Les réponses immunitaires - Cours Pharmacie 


• I) La réponse immunitaire innée 

• II) La réponse immunitaire adaptative 

Les réponses immunitaires correspondent aux mécanismes de défenses de l’organisme qui discriminent le 
« soi » du « non-soi ». Ces mécanismes sont devenus de plus en plus complexe au fur et à mesure de 
révolution des espèces afin de combattre des agents pathogènes évoluant également sans cesse. Parmi 
ces agents pathogènes on compte les bactéries, les virus, les parasites et les cellules tumorales. 

Deux types de réponses immunitaires rentrent en jeux : 

• D'une part la réponse immunitaire innée {ou naturelle) qui est immédiate. 

• D’autre part la réponse immunitaire adaptative (ou spécifique) qui est tardive. 

f) La réponse immunitaire innée 

L'immunité innée est la première ligne de défense vis-à-vis des agents infectieux et pathogènes qui nous 
entourent, et ceci chez tous les organismes pluricellulaires. Elle est mise en jeu immédiatement et est 
fonctionnelle 4 jours (96 heures). Attention, bien que ce soient ce qu’on disait jusqu’alors, la réponse 
immunitaire innée n’est pas « non-spécifique ». 

Elle met en jeu différents modules de défense : 

• Des modules constitutifs comme la barrière peau-muqueuse. 

• Des modules induits comme la phagocytose et la réponse inflammatoire, qui nécessite les cellules 
phagocytaires et les cytokines. 

La réponse immunitaire innée est induite par un signal danger émis suite à l’interaction spécifique entre 
des récepteurs du soi appelés PRR (pour « Paffem Récognition Receptors ») et des molécules du non-soi 
appelées PAMP (pour « Pathogen Associated Molecular Patterns ») présent au niveau des 
microorganismes qu'ils soient pathogène ou non. 

Les PRR sont des groupes de récepteurs, dont les gènes ne sont pas polymorphe, ils sont tous les mêmes 
au sein d’une espèce. Ces récepteurs sont exprimés au niveau de différentes cellules : les macrophages, 
les cellules dendritiques (CD), les cellules NK (« naturalkiller »), les polynucléaires, les mastocytes et ies 
cellules résidentes (fibroblastes, cellules musculaires, cellules épithéliales). 

Il) La réponse immunitaire adaptative 

La réponse immunitaire adaptative est la seconde ligne de défense contre les agents infectieux et existe 
uniquement chez les vertébrés. Elle se met en place au bout de 4 jours environ et est caractérisé par la 
participation des lymphocytes qui ont un rôle majeur. Les lymphocytes sont de deux types, les lymphocytes 
B (LB) et les lymphocytes T (LT). 

L’immunité innée fait intervenir les récepteurs BCR présents sur les LB, et les récepteurs TCR présent sur 



les LT ; ces récepteurs vont reconnaître un seul ligand uniquement. En effet, un lymphocyte est programmé 
pour répondre à un antigène, il présente donc un seul type de récepteur. 

Les lymphocytes T seront responsables de la réponse cellulaire et les lymphocytes B de la réponse 
humorale. 



Les cellules immunitaires et les organes lymphoïdes - 
Cours Pharmacie 

• o ■ a) Les ganglions lymphatiques 

■ b) La rate 

■ c) Les amygdales 

■ d) Les plaques de Peyer 

Les cellules immunitaires sont caractérisées par les clusters de différenciation qui sont des protéines 
exprimées à leur surface. Elles sont caractérisées par seulement certains d'entre eux procurant aux clusters 
la propriété d’être de réels marqueurs diagnostiques utilisés pour l’identification de ces cellules. Ils 
ont des rôles divers au sein de l'organisme, notamment dans la différenciation de ces cellules au niveau de 
la moelle osseuse, mais encore dans la réponse immunitaire, etc. 

1) Les cellules de la réponse immunitaire innée 

1) Les phagocytes 

Les phagocytes ou cellules phagocytaires sont les éboueurs de l’organisme, capables d’endocyter des 
bactéries et des cellules mortes ; on parle de phagocytose (cf. chapitre « Immunité innée »). Parmi eux on 
compte les macrophages, les cellules dendritiques, et les polynucléaires. 

a) Le monocyte 

Le monocyte est une cellule sanguine immature de la famille des leucocytes, qui provient de la moelle 
osseuse. Cette cellule se différencie une fois dans les tissus où elles résideront, et sera ainsi à l’origine des 
macrophages et des cellules dendritiques. 

b) Le macrophage 

Le macrophage est la cellule phagocytaire par excellence qui provient de la différenciation des monocytes. Il 
joue également le rôle de cellule présentatrice d'antigène, mais de manière beaucoup plus occasionnelle 
que les cellules dendritiques, il présente donc les molécules de classe 2 du CMH. 

Un des rôles principal des macrophages est le nettoyage de l’organisme, dont des corps apoptotiques et 
nécrotiques, les poussières et les agents pathogènes. Ils se doivent donc d’être ubiquitaires au sein de 
l’organisme {tissus conjonctifs, foie, tissus nerveux, poumons, plasma, rate,Les macrophages résidents 
portent chacun une appellation caractéristique suivant le tissu dans lequel il se trouve : les cellules de 
Kupffer dans le foie, les cellules microgliales dans les tissus nerveux, les macrophages alvéolaires dans 
les poumons... 

Les macrophages présentent les récepteurs membranaires CD4, B7 et CCR5, pratiquement tous les PRR 
membranaires (= PRR endocytique), et les molécules de classe 1 et 2 du CMH. 

c) La cellule dendritique (CD) 

La cellule dendritique est une cellule immunitaire présentant des expansions cytoplasmiques appelées des 



dendrites, et présente dans l’ensemble des tissus de l’organisme, plus spécifiquement au niveau de 
l'épiderme et au niveau du thymus. Elle a deux origines, soit myéloïde en dérivant du monocyte, soit 

lymphoïde. 

La cellule dendritique a différent rôle dans la réponse immunitaire : 

• Elle joue le rôle de cellule phagocytaire et de cellules présentatrice d’antigène, lui permettant 
d’activer les lymphocytes (B et T) présents au niveau des organes lymphoïdes secondaires. Elle a donc 
un rôle principal dans l’activation de la réponse immunitaire adaptative. En effet une fois l’antigène 
phagocyté et présenté, la cellule dendritique quitte sont lieu de résidence et migre vers les organes 
lymphoïdes secondaires. Au niveau de l’épiderme elle est capable de s’insérer entre les cellules 
épithéliales et ceci car elle exprime les mêmes molécules d’adhérences que celles présentent au niveau 
des jonctions interceilulaires (occludines,...). 

• Au niveau du thymus elle joue un rôle essentiel dans le maintient de la tolérance au soi, dans la sélection 
négative des lymphocytes T (cf, suite du cours). 

Les cellules dendritiques présentent pratiquement tous les PRR membranaires {= PRR endocytique), et 
les récepteurs membranaires CD4, B7 et les molécules de classe 1 et 2 du CMH. 

d) Les polynucléaires ou granulocytes 

Les polynucléaires ou granulocytes sont des leucocytes ayant pour origine la moelle osseuse. Attention leur 
appellation « polynucléaire » est a due à une erreur historique, en effet ces cellules ne sont pas 
polynucléées mais présentent des noyaux polylobés. On en distingue trois types : les neutrophiles, les 
basophiles et les acidophiles. qui portent leur qualificatif de la propriété de leur cytoplasme et qui présentent 
des rôles distinct. 

• Les polynucléaires neutrophiles sont les plus nombreux dans le sang. Ils ont un rôle principal dans la 
phagocytose et sont attirés sur le lieu de l’infection par les chimiokines libérées par les macrophages et 
les autres cellules présentes. I! passe ainsi par diapédèse du vaisseau sanguin où il situe en temps 
normal, vers les tissus conjonctifs cibles. Contrairement aux autres cellules phagocytaires, les 
polynucléaires neutrophiles meurent suite à la phagocytose. 

• Les polynucléaires basophiles sont les moins nombreux et jouent un rôle essentiel dans l'allergie. En 
effet, lorsqu’ils rentrent en contact d’allergènes ils déversent le contenu de leurs granulations, dont de 
l'histamine qui active la réaction inflammatoire. Dans leurs granulations on trouvera également de 
l’héparine qui empêchera la coagulation sanguine et qui augmentera la perméabilité des capillaires, 
augmentant la réaction inflammatoire et facilitant la diapédèse. 

■ Les polynucléaires acidophiles (ou éosinophiles) ont une action antiparasitaire en déversant sur 
eux le contenu de leurs granules, et jouent un rôle mineur dans l’allergie. 

2) La cellule NK (pour « Natural Killer ») 

La cellule NK fait parti des lymphocytes car elle découle du progéniteur lymphoïde au niveau de la moelle 
osseuse ; elle fait partie des grands lymphocytes granuleux (GLG). Elle ne correspond cependant ni à un 
lymphocyte B ni à un lymphocyte T, ne présentant respectivement ni le dimère Iga-lgp ni le cluster de 
différentiation CD3. La cellule NK est elle, caractérisée par le cluster de différentiation CD56. 


La cellule NK peut tuer les cellules cibles de manière spontanée, en faisant intervenir les molécules de 



classe 1 du CMH, et sont capables de faire la différence entre une cellule saine et une cellule « malade ». 
Pour se faire elle présente deux grands types de récepteurs : 

• des récepteurs activateurs ayant comme ligand le « ligand activateur » présent à la surface des 
cellules de l’organisme, 

• des récepteurs inhibiteurs ayant comme ligand les molécules de classe 1 du CMH qui sont exprimées 
par toutes les cellules saines nucléées de l’organisme. 

La cellule NK est donc spontanément une cellule tueuse envers toutes les cellules, mais inhibée par la 
présence de molécule de classe 1 du CMH, d'où sont nom de cellule « Natural Killer », ce qui donne en 
français « cellule tueuse natureile ». 

La cellule NK exprime également : 

• Un dimère OAP-12 associé au récepteur activateur et présentant des motifs ITAM nécessaire à la 
transmission du signal intracellulaire. 

• Des récepteurs RFC qui sont des récepteurs reconnaissant les fragments constants (Fc) des anticorps 
Ig-G. En effet ces anticorps jouent le rôle d’opsonines, qui sont reconnu par la cellule NK permettant la 
lyse de la cellule cible. Ces récepteurs RFC ne sont autre que le CD16. 

3) Le mastocyte 

Le mastocyte est une variété de leucocytes jouant un rôle primordiale dans les allergies, il est 
habituellement situé au niveau des tissus conjonctifs, des poumons, des ganglions lymphatiques, de la 
rate et bien évidemment de la moelle osseuse où i! est produit. 

Le mastocyte contient des granulations contenant de l'histamine, de l'héparine, de la sérotonine et des 
enzymes diverses. Tout comme le polynucléaire basophile, le mastocytes a donc plusieurs effet : activation 
et amplification de la réaction inflammatoire, diminution de la coagulation sanguine, augmentation de 
la perméabilité des capillaires facilitant la diapédèse. 

Le mastocyte exprime des récepteurs membranaires aux fragments constants (Fc) des immunoglobulines 
E (IgE) qui ont également un rôle caractéristique dans les allergies. Lorsque le mastocytes, complexés avec 
ces IgE dirigé spécifiquement contre un allergène, rentre en contact avec cet allergène, il y a dégranuiation, 
provoquant des réactions allergiques qui peuvent être très grave parfois même jusqu’à des chocs 
anaphylactiques. 

4) Les cellules résidentes 

En effet les cellules résidentes ont un rôle dans la réponse immunitaire innée, dans le sens où ce sont des 
cellules nucléées qui expriment donc les molécules de classe 1 du CMH, ainsi que des cytokines de type 
interférons. Ces cellules expriment également les récepteurs TLR (PRR membranaires). 

Il) Les cellules de la réponse immunitaire adaptative 

Les lymphocytes sont les cellules majeures de la réponse immunitaire adaptative qui font partis des 
leucocytes. Ils sont principalement de deux types : 



■ D'une part les lymphocytes B (LB) ou cellule B, dont la lettre « B » provient de la « Bourse de Fabrice 
» qui est un organe d’oiseaux dans lequel les LB arrivent à maturité. Chez l’Homme, les lymphocytes B 
arrivent à maturité dans la moelle osseuse. Ils sont caractérisés par la présence d’un BCR qui leurs 
permettent de reconnaître des fragments antigéniques. 

• D’autre par les lymphocytes T (LT) ou cellule T, dont la lettre « T » provient du « Thymus », organe 
humain dans lequel les LT arrivent à maturité. Ils sont caractérisés par la présence d’un TCR qui leurs 
permettent de reconnaître des fragments antigéniques. 

Les lymphocytes ont différentes localisations suivant leur stade de maturité, en effet ils sont d’avantages 
présents aux niveaux des organes lymphoïdes secondaires, du sang et de la lymphe lorsqu’ils ne sont pas 
encore activé, et ont une localisation ubiquitaires lorsqu’ils sont activés. 

Les lymphocytes sont les seuls cellules sanguines à avoir une double différenciation, et ceci sous 
l’influence de l’antigène. 

1) Le lymphocyte B 

Le lymphocyte B est responsable de l'immunité humorale, qui vise à produire les anticorps spécifiques de 
l’agent pathogène. En plus du BCR, le lymphocyte B est caractérisé par un dimère Iga-lgp qui est associé 
au BCR (IgM), des récepteurs de cytokines, des protéines membranaires telles que des intégrines (LFA- 

1) , des sélectines, des immunogiobuîines-like, les récepteurs membranaires B7 et des clusters de 
différenciation CD19, CD21, CD35, CD45, CD80 (ou B7-1 est le ligand de CD28 présenta la surface des 
lymphocytes T), CD81 et CD86 (ou B7-2 est le ligand de CD28 présent à la surface des lymphocytes T), etc. 

Le lymphocyte B aura 2 destinées, en effet il se différenciera : 

• Soit en plasmocytes qui sécrètent les anticorps solubles qui iront se fixer sur l’antigène (opsonisation), 
facilitant ainsi la phagocytose. Ces cellules ne présentent pas d’anticorps membranaires, 

• Soit en lymphocyte B mémoire qui expriment à leur surface les anticorps spécifique d’un antigène, 
permettant une réponse plus rapide si une seconde infection se présente. 

Le lymphocyte B joue également le rôle de cellule présentatrice d’antigène et présente donc ainsi les 

molécules de classe 2 du CMH, en plus des molécules de classes 1 du CMH. 

2) Le lymphocyte T 

Le lymphocyte T est responsable de l’immunité cellulaire, qui vise à détruire les cellules pathogènes, que 
ça soit des bactéries ou des cellules cancéreuses. En plus du TCR, le lymphocyte T est caractérisé par le 
cluster de différentiation CD3, ainsi que par un certain nombre de protéines membranaires : des 
immunoglobulines, des intégrines, des sélectines L, des récepteurs de cytokines et d'autres clusters 
de différenciation CD4 ou CD8, CD2 (récepteur des clusters CD48 et CD58 présents sur les cellules 
présentatrices d’antigènes), CD28 (récepteur des clusters CD80 ou B7-1, et CD86 ou B7-2), CD45 et 
CD154 (ligand de CD40 (CD40-L) que l’on trouve à la surface des cellules présentatrices d’antigènes), etc. 

On distingue plusieurs types de lymphocytes T : 

• Les LT CD8 qui ont comme destinée leur évolution en LT cytotoxique. 

• Les LT CD4 qui donneront des LT helper (ou auxiliaires) qui ont un rôle de régulation de la réponse 



immunitaire adaptative par activation d’autres cellules immunitaires. 


Ni) Cellules à l’interface entre les deux systèmes 

1) La cellule NKT 

La cellule NKT (pour « Natura! Killer T ») est une cellule intermédiaire entre la cellule NK et le lymphocyte T. 
Elle fait parti des lymphocytes car elle découle du progéniteur lymphoïde au niveau de la moelle osseuse, 
mais contrairement à la cellule NK, elfe présente un TCR bien qu’il soit quasiment invariant, autrement dit 
c’est le même sur toutes les cellules NKT. 

La cellule NKT dérive de thymocytes au niveau du thymus, où elie acquiert son TCR a-p, ainsi que le CD3 
lors de l’ontogénie des LT, mais se distingue du LT a-p car elle ne présente ni CD4, ni CD8. 

Le TCR présenté par les cellules NKT est caractéristique dans le sens où il reconnaît les lipides et les 
glycolipides présentés par des molécules structurellement proches des molécules de classe 1 du CMH, les 
CDId qui sont également invariant. Parmi les lipides reconnus on compte les glycosphingolipides d’origine 
bactérienne, ou d'origine endogène produit lors de l’interaction avec des bactéries. 

Lorsque la cellule NKT est activée, les cellules présentatrices d’antigène se fixe à la cellule NKT qui produit 
ainsi un certain nombre de cytokines (IL-4, 1L-13 et interférons y) qui activeront quasiment tous les types 
de cellules immunitaires. 

2) Le lymphocyte T y-5 

Les LT-y5 sont des lymphocytes T particuliers caractérisés par l’expression d’un TCR-1 associé à un CD3 
mais ne présentant ni CD4, ni CD8. Il est beaucoup plus rare que les LT présentent un TCR-2. 

IV) Les organes et tissus lymphoïdes 

Les organes et tissus lymphoïdes correspondent au lieu de résidence des lymphocytes et d’autres cellules 
du système immunitaire. Ils se distinguent en deux groupes : 

• Les organes lymphoïdes primaires ont la capacité de produire, et/ou de provoquer la prolifération et la 
maturation des lymphocytes. Ils correspondent à la moelle osseuse et au thymus. 

• Les organes lymphoïdes secondaires sont des lieux de concentration des lymphocytes, au niveau 
desquels s'effectue l’activation de la réponse immunitaire adaptative, autrement dit l’activation des 
lymphocytes qui se différencieront en cellules effectrices et cellules mémoires. Parmi eux on compte les 
ganglions lymphatiques, la rate et les MALT (pour « Mucosa Associated Lymphoid Tissue » 
comprenant les amygdales et les plaques de Peyer). 

1) Organes lymphoïdes primaires 
a) La moelle osseuse 

La moelle osseuse correspond au tissu présent dans la partie centrale des os ; mais attention seule la 
moelle osseuse présente au niveau des os courts et plats (sternum, côtes, vertèbres, os Iliaques, voûte du 
crâne, épiphyses proximales de l’humérus et du fémur,...), possède une activité hématopoïétique, 



autrement dit la capacité de produire les différentes lignées de cellules sanguines. En effet seuls ces os 
possèdent encore de la moelle osseuse rouge constituée de cellules souches hématopoïétique 
multipotentes (CSH), en opposition à la moelle osseuse jaune constituée de cellules graisseuses 
(adipocytes). Ces cellules souches multipotentes ont la capacité de se multiplier à l’infini et de se différencier 
en un large éventail de cellules. Il est important de faire la remarque que l’Homme adulte ne possèdent plus 
de cellules souches totipotentes, ni pluripotentes, celles-ci étant uniquement présentent au stade 
embryonnaire. 

La moelle osseuse est également constituée de cellules stromales qui constituent un tissu de soutien 
permettant la multiplication et la différenciation des cellules souches hématopoïétique. 

Les sinus veineux présent dans la moelle osseuse sont très permissifs, permettant ainsi un passage aisé 
des cellules sanguines vers le sang. En effet ces vaisseaux présentent une lame basale discontinue. 

b) Le thymus 

Le thymus est un organe lympho-épithéliale situé dans la partie antéro-supérieur du médiastin (cavité 
thoracique), qui va croître jusqu’à la puberté puis diminuer par la suite mais sans disparaître totalement. Il 
joue un rôle primordial dans la différenciation des lymphocytes T, mais ce n’est pas le seul organe à 
avoir cette propriété ; en effet d’autres tissus ont la capacité de réaliser la différenciation des LT mais dans 
de moindre mesure, notamment au niveau de l'épithélium digestif (cf. Plaques de Peyer dans la suite de 
ce cours), 

Dans le thymus on trouve différents types de cellules ; 

• Des cellules dendritiques qui jouent un rôle essentiel dans le maintient de la tolérance au soi, dans la 
sélection négative des lymphocytes T. 

• Des thymocytes qui correspondent aux cellules lymphoïdes immatures provenant de la moelle et qui 
prennent cette appellation en arrivant dans le thymus et jusqu’à ce qu’elles en sortent. 

• Des cellules épithéliales qui forment la trame dans laquelle va se loger les thymocytes et qui sécrètent 
des facteurs nécessaire à la différenciation des thymocytes. En effet les cellules épithéliales forment une 
structure caractéristique au niveau de la médulla, le corps de Hassall ; ce dernier produit la 
lymphopoïétine. 

• Des macrophages. 

On distingue 3 zones dans le thymus : 

• Le cortex est la zone la plus externe au niveau de laquelle se produit la sélection positive (acquisition 
de la tolérance au soi) des thymocytes. On y trouve surtout des cellules épithéliales, des thymocytes et 
quelques macrophages. 

• La jonction cortico-médullaire est le lieu d’entrée des progéniteurs qui viennent de la moelle et de 
sortie des cellules matures. 

• La médula est la zone la plus interne au niveau de laquelle se produisent l’accumulation des cellules 
matures et la sélection négative. On y trouve des thymocytes, macrophages et des cellules 
dendritiques. La médulla donne l’impression d’être lobulé, et chacun de ces lobules est centrée par un 
corpuscule de Hassall qui est une différenciation kératinisante des cellules épithéliales. 


2) Organes lymphoïdes secondaires 



a) Les ganglions lymphatiques 

Les ganglions lymphatiques sont répartis dans tout l’organisme, !e plus souvent groupés en aires 
ganglionnaires. Ils sont entourés d une capsule fibreuse conjonctive, percée de vaisseaux 
lymphatiques efférents qui déversent la lymphe au niveau de sinus, au niveau desquels la lymphe 
traverse ensuite tout le ganglion pour finalement ressortir par les vaisseaux lymphatiques afférents au 
niveau du hiîe. Les vaisseaux lymphatiques afférents ont des valvules empêchant le retour de la lymphe du 
ganglion vers les lymphatiques. 

Ces sinus bordent les différentes parties du ganglion : le cortex, le paracortex, et la médulla. On distingue 
les sinus sous-capsulaires directement localisés sous la capsule conjonctive, les sinus corticaux bordant 
latéralement le cortex, le paracortex et la médulla, et enfin les sinus médullaires situés dans la partie 
centrale du ganglion. 

Les ganglions jouent un rôle principal dans la réponse immunitaire car ils sont le lieu de prolifération et de 
différenciation des cellules immunitaires, et également car ils jouent le rôle de filtre de la circulation 
lymphatique. Le filtre dépend de la charpente réticulaire dont les mailles arrêtent les éléments cellulaires : 
cellules cancéreuses, cellules présentatrice d'antigène (cellules dendritiques, macrophages, LB...}. 

Les différentes parties du ganglion se distinguent les unes des autres par leur position dans le ganglion ainsi 
que par leur contenu cellulaire. 

• Le cortex correspond à la partie la plus externe comportant les follicules lymphoïdes de deux types qui 
sont tous deux caractérisés par la présence de lymphocyte B ; 

o Les follicules lymphoïdes primaires sont des formations homogènes constituées dune population 
uniforme en lymphocytes B et au niveau desquels on n’observe pas de réponse immunitaire, mais une 
multiplication accru de ces lymphocytes. En microscopie les follicules lymphoïdes primaires 
apparaissent sombres. 

o Les follicules lymphoïdes secondaires correspondent à des follicules lymphoïdes primaires 

modifiés, présentant des centres germinatifs au niveau desquels la réaction immunitaire est en train 
de se produire. La stimulation antigénique est elle-même à l’origine de la croissance du follicule 
secondaire. En microscopie les centres germinatifs apparaissent clairs par rapport au reste du follicule 
qui est comparable au follicule primaire. 

• Le paracortex correspond à des nappes lymphoïdes entourant le cortex et caractérisé par la présence 
de lymphocyte T, de cellules dendritiques ainsi que de veinules post-capillaires cubiques que l’on 
appelle HEV (pour veinule à endothélium haut). C’est dans cette zone que les LT et LB passent du sang 
dans les ganglions, et c’est là que se produisent les interactions entre les LT et les cellules dendritiques, 
ainsi qu’entre les LT et les LB. 

• La médulla est la partie la plus interne des ganglions, correspondant à des cordons médullaires et 
contenant surtout des macrophages, des plasmocytes et des LB mémoires. 




b) La rate 

La rate est un organe abdominal intra-péritonéal, situé dans i’hypochondre gauche. Elle n’est pas branchée 
sur la circulation lymphatique, mais sur la circulation sanguine. On y distingue : 

• La pulpe rouge est directement localisée sous la capsule et joue un rôle important dans la régulation de 
la formation et de la destruction des éléments figurés du sang, notamment des hématies. Elle correspond 
à la partie la plus vaste de la rate et est constituée de deux éléments principaux : 

o Les cordons de Billroth composés de la trame réticulaire et des cellules associées. On observe des 
dépôts d’hémosidérine qui est une forme de stockage du fer. 
o Les capillaires sinusoïdes caractérisés, comme au niveau de la moelle osseuse rouge, d’une lame 
basale discontinue procurant une perméabilité plus importante. 

• La pulpe blanche donne lieu à des rencontres antigènes-lymphocytes et est centrée par une artériole. 
Elle est construite en deux zones : 

o La gaine lymphoïde péri-artériel le riche en lymphocyte T. 

o Le corpuscule de Malpighi correspond à un amas de lymphocytes, essentiellement de LB. 

c) Les amygdales 

Les amygdales {ou tonsilles) sont des formations lymphoïdes pairs, en forme d'amande, situés dans la 
gorge et jouant un rôle important dans les défenses immunitaires par leur localisation. En effet est sont 
situées à l’entrée des voies respiratoires sur le pourtour du pharynx. 

On distingue plusieurs types d'amygdales, dont les plus volumineuses sont les amygdales palatines, les 
autres ayant des fonctions accessoires {amygdales linguales, amygdales pharyngiennes, amygdales 
vélopalatines, amygdales tubulaires). L’ensemble des amygdales constituent l'anneau de Waldeyer. 

Les amygdales sont constituées de follicules lymphoïdes situés sous un épithélium multi-stratïfié non 
kératinisé, qui va former des invaginations appelées cryptes. Les follicules lymphoïdes sont, comme au 
niveau des ganglions lymphatiques, des zones caractérisées par la présence de lymphocytes B et sont 
particulièrement présent au niveau des cryptes. Entre ces follicules on observe des nappes diffuses de 
lymphocytes T. 
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d) Les plaques de Peyer 

Les plaques de Peyer correspondent à des agrégats de follicules lymphoïdes primaires et follicules 
lymphoïdes secondaires présent au niveau de la paroi intestinale dans la partie terminale de l'intestin grêle. 
A la surface de l'intestin on observe la présence de villosités qui cessent en regard des follicules au niveau 
des plaques de Peyer. Ces follicules sont caractérisés par Sa présence de lymphocytes B. Les lymphocytes T 
sont situés de manière plus diffuse à la périphérie des follicules. 

La plaque de Peyer possède dans sa partie la plus centrale un dôme qui est caractérisée par la présence 
de cellules dites « cellules M ». Ces cellules caractéristiques forment une cavité intra-épithéliale où se 
logent différents types de cellules du système immunitaire responsables des défenses mises en place à ce 
niveau là : macrophages, cellules présentatrices d'antigènes, lymphocytes... 













Les cytokines - Cours Pharmacie 


• o 1) Les chimiokines 
o 2) Le TNF-a 

» 3) Les interleukines (IL) 
o 4) Les interférons 

!) Caractéristique des cytokines 

Les cytokines correspondent à des glycoprotéines, comparables aux hormones, qui peuvent être 
membranaires, ou sécrétées suite à une stimulation. Elles sont une centaine et classées par classes suivant 
l’homologie de structures. Parmi elles on trouve le TNF-a, les interleukines, les chimiokines et les 
interférons. 

Chaque cytokine peut être synthétisée par plusieurs types de cellules et agir sur un grand nombre de 
cellules cibles sur lesquelles elle aura des actions variées. Les cytokines agissent selon différents modes 
d'action : autocrine, juxtacrine, paracrine et endocrine. 

Les cytokines ne peuvent agir que par l'intermédiaire de récepteurs qui doivent être présent sur les cellules. 
Certains de ces récepteurs se clivent après fixation et forment un récepteur soluble inhibant ainsi l'action de 
la cytokine. La plupart de ces récepteurs n’ont pas d’activités enzymatiques propres et sont associés à 
d'autres protéines cellulaires. 

Il) Rôles des cytokines les plus courantes 

1) Les chimiokines 

Les chimiokines sont de toutes petites cytokines, dont la plupart sont produites lors d’une réponse 
inflammatoire et qui ont pour rôle d’activer les cellules immunitaires, ainsi que de les recruter au site de 
('inflammation. Parmi elles on compte IL-8 qui recrute les polynucléaires neutrophiles. 

2) Le TNF-a 

Le TNF-a est la plus importante des cytokines pro-inflammatoires. Elle agit au niveau du foie lors d’une 
infection en induisant la synthèse de molécules de la phase aigue de l’inflammation, et agit également au 
niveau de l’endothélium vasculaire en induisant la synthèse de protéines membranaires qui seront 
indispensable à la diapédèse des cellules immunitaires. 

3) Les interleukines (IL) 

• L’lL-1 est une cytokine pro-inflammatoire qui va agir au niveau de l’hypothalamus lors d’une infection, 
afin d’induire la synthèse de prostaglandine qui sera à l’origine de la fièvre, ainsi qu’au niveau du foie 
pour activer la synthèse de molécules de la phase aigue de l'inflammation. 

• L’IL-4 est une cytokine produite par la cellule NKT. Elle permet la différenciation des lymphocytes T-CD4 
en lymphocytes T auxiliaire 2 (LTH2) et aide à la différenciation des LB en plasmocytes. 



• L’IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire qui va agir au niveau du foie lors d’une infection, afin d’activer 
la synthèse de molécules de la phase aigue de l’inflammation. 

• LJL-7 joue un rôle indispensable à la maturation des lymphocytes B, grâce à sa sécrétion au niveau de la 
moelle osseuse. 

• L'IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire, jouant un rôle de régulation de la réaction inflammatoire, 
permettant ainsi qu’elle ne devienne pas exagérée et donc pathologique. 

• L'IL-12 est une cytokine pro-inflammatoire qui module l’activation des lymphocytes T. Elle permet la 
différenciation des lymphocytes T-CD4 en lymphocytes T auxiliaire 1 (LTH1). 

• L’IL-13 est une cytokine produite par la cellule NKT. 

• L’iL-18 est une cytokine pro-inflammatoire qui module l’activation des lymphocytes T. Elle permet la 
différenciation des lymphocytes T-CD4 en lymphocytes T auxiliaire 1 (LTH1). 

• L'IL-23 permet la différenciation des lymphocytes T-CD4 en lymphocytes T auxiliaire 17 (LTH17). 

4) Les interférons 

Les interférons sont des cytokines dont la production est induite suite à une infection virale, une infection 
bactérienne, une infection parasitaire ou à la présence de cellule tumorales, et ceci en réponse à la 
présence d’acide nucléique étranger à l’organisme. Ils ont pour action principale d’interférer avec la 
réplication virale, mais ils ont également une action antibactérienne, antiproliférative et d'activation d'autres 
cellules immunitaire telles que les cellules NK, les macrophages et les lymphocytes. 

On distingue deux groupes d’interfërons suivant les récepteurs qu’ils activent : 

• Les interférons de type 1 prennent en compte les interférons a et interférons p et jouent un rôle dans 
la réponse immunitaire innée. Ils sont produits par les cellules du système immunitaire mais également 
par un grand nombre d’autres cellules {cellules épithéliales...), suite à différents types d’interactions {les 
récepteurs TLR et RLR sont détaillé dans le chapitre « Les récepteurs PRR a>) : 

o L'interaction d'ARN double brin viraux avec les récepteurs TLR-3 et RLR, 

<3 L’interaction d’ARN simple brin viraux avec les récepteurs TLR-9 et RLR. 
q L’interaction d’ADN bactérien avec les récepteurs TLR-9. 

o L’interaction des LPS présent à la surface des bactéries gram négative avec TLR-4. 

• Les interférons de type 2 prennent en compte les interférons y qui sont produit uniquement par les 
cellules immunitaires (LB, LT, cellules NKT) lors de la réaction immunitaire adaptative. Ils ont différents 
rôles plus ou moins direct au sein de l’organisme : protection contre les infections virales, stimulation de 
l’activité phagocytaire des macrophages, stimulation de la maturation des LT et LB, augmentation de 
l’expression des molécules des complexes majeurs d’histocompatibilités I et II par les macrophages, 
activation des polynucléaires neutrophiles et des cellules NK... 

L’interaction interféron-récepteur active la voie de signalisation JAK / STAT. JAK (pour « Janus Kinase STAT 
») est une protéine kinase dont le rôle est d’activer les facteurs de transcription STAT par phosphorylation. 

L’activation des JAK entraîne la phosphorylation des facteurs STAT qui se détacheront et formeront un 
complexe (dimère) qui lui-même s’associera à une protéine IRF9. Le complexe STAT1-STAT2-IRF9 passera 
ensuite dans le noyau, où il se fixera sur des éléments se trouvant en amont d’un grand nombre de gènes. 
Ces gènes codent pour des protéines qui induisent une résistance à la réplication virale. Pour ce faire elles 
bloquent la traduction en favorisant la dégradation de l’ARN viral ou alors elles bloquent un facteur 



d’initiation de la synthèse protéique, sans ce facteur, les virus ne peuvent plus induire la synthèse des 
protéines qui leur sont nécessaires. 



L’immunité innée - Cours Pharmacie 


• o ■ a) Libération des cytokines 

■ b) Conséquence de (a libération des cytokines 

■ c) La diapédèse 

L’immunité innée est la première ligne de défense vis-à-vis des agents infectieux et pathogènes qui nous 
entourent. Elle est mise en jeu immédiatement et est fonctionnelle 4 jours (96 heures). 

Elle met en jeu différents modules de défense : 

• Des modules constitutifs comme la barrière peau-muqueuse. 

■ Des modules induits comme la phagocytose et la réponse inflammatoire, qui nécessite les cellules 
phagocytaires et les cytokines. 

La réponse immunitaire innée est induite par un signal danger émis suite à l'interaction spécifique entre 
des récepteurs du soi appelés PRR (pour « Pattern Récognition Re cep tors ») et des molécules du non-soi 
appelées PAMP (pour « Pathogen Associated Molecular Patterns ») présent au niveau des 
microorganismes qu’ils soient pathogène ou non. 

Les PRR sont des groupes de récepteurs, dont les gènes ne sont pas polymorphe, ils sont tous les mêmes 
au sein d’une espèce. Ces récepteurs sont exprimés au niveau de différentes cellules : les macrophages, 
les cellules dendritiques (CD), les cellules NK {« natural kiiler »), les polynucléaires, les mastocytes et les 
cellules résidentes (fibroblastes, cellules musculaires cellules épithéliales). 

I) Les modules constitutifs 

La barrière cutanéo-muqueuse est en contact avec les virus, parasites et bactéries. Elle empêche leurs 
adhésions par des mécanismes mécaniques, chimiques ou biologiques, et comporte deux éléments : la 
peau et les muqueuses. 

1) La peau 

La peau est un épithélium multi-sfratifié kératinisé entourant toute la surface externe de l’Homme et qui 
est une barrière très efficace contre des intrusions de tout type ; elle joue ainsi le rôle de : 

• Barrière mécanique au développement bactérien, virale et parasitaire, grâce à une faible perméabilité et 
à la desquamation de la peau. 

• Barrière chimiques présentant des protéines et des peptides antimicrobîens. Les peptides ont trois 
modes d’actions, en effet ils peuvent entraîner : une rupture mécanique des membranes bactériennes, 
une déstructuration enzymatique des membranes bactériennes et une séquestration de nutriment. 

• Barrières biologiques présentant une flore commensale qui est un ensemble de bactéries se situant sur 
la peau et les muqueuses et jouant un rôle important de barrière. 

2) Les muqueuses 

Les muqueuses possèdent un épithélium uni- ou multi-stratifié non kératinisé et sont donc plus 



sensibles aux différentes attaques infectieuses. Elles ont donc dues développer un moyen de défense 
supplémentaire : le mucus. 

Le mucus contient des sucres, que l'on appelle des leurres, étant donné que ce sont des récepteurs 
bactériens solubles. Il joue également un rôle de barrière mécanique dans le sens où il forme une 
substance visqueuse emprisonnant les éléments étrangers et qui sera ensuite éliminée par expectoration. 
Finalement le mucus contient des substances antimicrobiennes tout comme la peau, 

II) Les modules induits 

Une fois l'agent infectieux dans l’organisme, les modules induits prennent le relai. En effet, une fois reconnu 
(interaction PRR-PAMP), l’agent infectieux sera phagocyté par une cellule phagocytaire qui sera à l'origine 
de la formation du signal danger, et qui activera ainsi la réaction inflammatoire à l’endroit où elle est 
rentrée en contact avec l’agent pathogène. L’activation de la réaction inflammatoire se fera grâce à des 
cytokines. 

1) Phagocytose & opsonisation 

Les phagocytes ou cellules phagocytaires sont (es éboueurs de l’organisme, capables d’endocyter des 
bactéries et des cellules mortes ; on parle de phagocytose. La phagocytose est un phénomène induit qui 
peut se faire de deux manières différentes, suivant la résistance de la bactérie considérée : 

• sans opsonisation, on est alors face à une interaction directe entre le récepteur et l’antigène. La 
reconnaissance se fait grâce aux PRR membranaires : récepteurs MMR (pour « Macrophage Mannose 
Receptor »), récepteurs aux lectines, et récepteurs scavengers (cf. cours Les PRR). 

■ avec opsonisation, l'interaction nécessite cette fois-ci une molécule intermédiaire qui joue le rôle 
d'adaptateur, on les appelle des opsonines. Les opsonines sont souvent associées aux anticorps, mais 
on compte également les composants du compiément, les protéines MBP (pour « Mannan Binding 
Protein »), et la protéine CRP (pour « C-Reactive Protein »). 

La phagocytose se réalise en différentes étapes : 

1. L’opsonisation (non obligatoire) correspond à l’attache des opsonines tout autour de la bactérie. 

2. Le chimiotactisme permet d’attirer les macrophages vers la bactérie opsonisée, et ceci grâce aux 
chimiokines. 

3. La phase d’adhérence correspond à la reconnaissance spécifique des opsonines présentes à la surface 
de la bactérie par des récepteurs de la membrane piasmique des macrophages. Cette phase déclenche 
la phagocytose proprement dite. 

4. La phase rhéologique correspond à la formation de prolongements cytoplasmiques que l’on appelle 
des pseudopodes enveloppent entièrement la bactérie. Il y a ainsi formation d’une vacuole dans laquelle 
se trouve ia bactérie ; on appelle cette vacuole le phagosome. 

5. La phase de destruction correspond à la digestion de la bactérie par fusion du phagosome avec des 
lysosomes, formant ainsi le phago-lysosome. La digestion sera réalisée par différents mécanismes : 
acidification, hydrolysation par des enzymes hydrolytiques (lysozyme, protéase), production de dérivés 
toxique de l’oxygène (ions superoxydes), production de dérivés nitrés. 


Parmi tes phagocytes on compte les macrophages, les cellules dendritiques, et les polynucléaires (cf. 



chapitre « Les cellules immunitaires et les organes lymphoïdes »). 


2) La réaction inflammatoire 

a) Libération des cytokines 

Les cytokines sont libérées suite à l'activation du signal danger induit par les interactions PAMP-PRR. Cette 
interaction va déclencher la réponse inflammatoire, correspondant à la sécrétion de facteurs solubles qui 
permettent le recrutement de cellules au site de i’inflammation : 

• Les cytokines pro-inflammatoires : leTNF-a, les chimiokines et tes interleukines IL-1, IL-6, IL-12 et 
IL1B. 

• Les substances vasodllatatrices : le monoxyde d’azote (NO) et les prostanoïdes. 

• Les cytokines anti-inflammatoires : l’interleukine-10 et le TNF-p, jouant un rôle de régulation de ia 
réaction inflammatoire, permettant ainsi qu’elle ne devienne pas exagérée et donc pathologique. 

b) Conséquences de la libération des cytokines 

Les conséquences sont de différents types : 

• Vasodilatation, induite par le monoxyde d’azote (NO), permettant une augmentation de la perméabilité 
vasculaire. 

• Expression de molécules d’adhésion (sélectines et immunoglobulines) sur les cellules endothéliales, 
induite par le TNF-a et facilitant ainsi la diapédèse {cf. suite du cours). 

• Coagulation induite par le TNF-a et permise par l’apparition sur l’endothélium des petites molécules qui 
vont favoriser la coagulation dans les capillaires, inhibant ainsi la propagation sanguine des micro- 
organismes infectieux. Cette propagation peut cependant se faire par la circulation lymphatique. Attention 
si le TNF-a est présent en trop forte concentration il y a des risques de choc septique. 

• Activation de la phase de réponse aigue de l’inflammation qui permet elle-même la synthèse de 
protéines de l’inflammation ; ici les cytokines pro-inflammatoires vont agir au niveau d'organes plus 
éloignés : 

o IL-1 va agir au niveau de I hypothalamus, induisant la synthèse de prostaglandine à l'origine de la 
fièvre. 

o Au niveau de la moelle osseuse il y aura induction de la synthèse de facteurs de croissance, 
o L’effet sera cependant 1e plus important au niveau du foie et sera activé principalement par IL-6 mais 
également par IL-1 et TNF-a. Cet effet consiste en l’induction de la synthèse des protéines de la 
phase de réponse aigue de l'inflammation : 

■ La protéine CRP (C-Reactive protein) fait parti des P RR solubles (cf. chapitre « Les PRR »), et joue 
le rôle d’opsonine en se fixant sur les microorganismes pathogènes. Elle est également utilisée en 
tant que marqueur de l'inflammation aigue, dosable dans le sang. En effet sa concentration 
augmente de 1000 fois lors d’une inflammation. 

■ La protéine MBP a aussi un rôle d’opsonine en se fixant sur des résidus mannose présent à la 
surface des bactéries, et permet ainsi l'activation du complément (cf. chapitre « Les PRR »). 

• Synthèse de fibrinogène et des facteurs du complément, qui est induite par les interleukines IL-12 et 
IL-18, et qui permet ia modulation de l'activation des lymphocytes T. 

• Recrutement de cellules phagocytaires par chimiotactisme grâce aux chimiokines. En effet ce sont 



les macrophages et les cellules résidentes qui rentreront généralement en premier en contact avec 
l’agent pathogène. Il y aura ainsi recrutement des autres cellules immunitaires et particulièrement des 
cellules dendritiques qui jouent un rôle essentiel dans l'activation de la réponse immunitaire adaptative 
(cf. chapitre De l'immunité innée à l'immunité adaptative). 

c) La diapédèse 

La diapédèse correspond au passage des cellules immunitaires sanguines vers différents tissus cibles. Les 
polynucléaires et monocytes passeront généralement vers les tissus conjonctifs, soit de manière constitutive 
soit suite à une infection. Les lymphocytes quant à eux iront préférentiellement vers les organes lymphoïdes 
qui ne possèdent pas un endothélium classique mais ce que l’on appelle des veinules endothéliales 
hautes (HEV) qui présentent des cellules cubiques dont les jonctions sont relativement lâches. Elle se fait 
en plusieurs phases : 

1. La phase de capture correspond au rapprochement de la cellule vers l'endothélium. 

2. La phase d'adhésion labile et de roulement (ou rolling) est due à des liaisons entre des sélectines 
exprimées par les cellules immunitaires et des mucines (protéines fortement glycosylées) présentées à 
la surface de l'endothélium. Ces interactions permettent encore à la cellule d’effectuer des roulements à 
la surface de la membrane endothéliale. 

3. La phase d’adhésion forte bloque la phase de roulement et est permise par des interactions 
supplémentaires entre des intégrines (LFA-1) présentent à la surface des cellules phagocytaires ou des 
lymphocytes, et des immunoglobulines (1-CAM) présentent à la surface de l’endothélium. Mais les 
intégrines rentrant en jeu dans cette liaison sont en temps normal sous forme inactive, et passent sous 
forme active uniquement après interaction entre des chimiokines exprimées de manière constitutive dans 
la membrane l’endothélium et leurs récepteurs présents à la surface des cellules voulant passer 
l’endothélium. 

4. La phase de transmigration correspond au passage de la cellule immunitaire à travers deux cellules 
endothéliales par dissociation locale des jonctions intercellulaires. Au niveau de la moelle osseuse les 
cellules peuvent traverser l’endothélium par des maies présentent au niveau du tissu endothélial. 



Les PRR - Cours Pharmacie 


• o 1 ) Caractéristiques des PRR solubles 
o 2) Le complément 

■ a} Les voies d’activation et les molécules du complément 
» b) Activation du complément par la voie classique 

■ c) Voie MBP (« Mannose Binding Protein ») 

■ d) Voie alterne 

■ e) Le complexe d'attaque membranaire 

• II) Les PRR membranaires ou PRR endocytiques 
o 1 ) Caractéristiques des PRR membranaires 

o 2) Les récepteurs TLR 

• III) Les PRR cytoplasmiques, ou PRR de signalisation 

Pour rappel, la réponse immunitaire innée est induite par un signal danger émis suite à l’interaction 
spécifique entre des récepteurs du soi appelés PRR (pour « Pattern Récognition Receptors ») et des 
molécules du non-soi appelées PAMP (pour « Pathogen Associated Molecular Patterns ») présent au niveau 
des microorganismes qu’ils soient pathogène ou non. 

Les PRR sont de 3 types suivant leur localisation : 

• Les PRR solubles, ou PRR sécrétés, se situent dans les fluides corporels. 

• Les PRR membranaires, ou PRR endocytique, se situent à la surface des cellules. 

• Les PRR cytoplasmique, ou PRR de signalisation, se situent dans le cytoplasme. 

I) Les PRR solubles ou PRR sécrétés 

1) Caractéristiques des PRR solubies 

Les PRR solubles jouent un rôle important dans la phagocytose, dans l’activation du complément, et 
dans l’activation de ta réaction inflammatoire. Le plus souvent les PRR solubies sont des opsonines. 
Parmi eux on peut citer : 

• Les composants du complément, 

• Les protéines MBP (pour « Mannan Binding Protein ») ou MBL (pour « Mannane Binding Lectin »), 

• Les protéines CRP (pour « C-Reactive Protein »), 

• Les protéines LBP (pour « LPS-binding protéin »). 

2) Le complément 

Le complément est un système d’une vingtaine de protéines qui vont réagir en cascade les unes avec les 
autres. En effet certaines de ces protéines sont zymogènes, autrement dit des protéines circulant à l’état 
inactif et activées par clivage protéolytique. 

Le but du complément est d’activer la réponse inflammatoire, de faciliter la phagocytose des bactéries 
virulente non phagocytable directement et plus particulièrement de détruire la cellule cible. 



a) Les voies d’activation et les molécules du complément 

On distingue 3 voies d'activation du complément : 

• La voie classique est activée par la fixation de la protéine Clq soit directement sur l’agent infectieux, 
soit sur la protéine CRP (pour « C-Reactive Protein »), ou soit sur une paire d’anticorps déjà fixé à la 
surface de l'antigène. 

• La voie MBP (ou voie MBL, ou encore voie du mannose) est activée par fa fixation de la protéine MBP 
au niveau de résidus mannose présent à la surface de l’agent infectieux, 

• La voie alterne est activée par !a fixation de la protéine C3b à la surface de l'agent pathogène. 

Le but de ces trois voies est l’activation d’une protéine zymogène, la C3 convertase, et la libération de 

différents composants du complément : 

• Les molécules C3a, C4a, et C5a sont des anaphylatoxines, molécules responsables de l’activation de 
l’inflammation. 

■ Les molécules C3b ont une triple action en permettent tout d'abord l’opsonisation de l’agent pathogène 
en se fixant directement à sa surface, puis en activant la suite de la cascade d’activation entraînant la 
formation du complexe d’attaque membranaire, et finalement en amplifiant l’activation du complément 
par la voie alterne. 

• Les molécules C5b, C6, C7, C8 et C9 permettent la destruction des agents pathogènes par la formation 

du complexe d’attaque membranaire. 
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b) Activation du complément par la voie classique 

L'activation du complément par la voie classique démarre avec la protéine Clq qui est constituée de 6 sous- 
unités formées chacune de 3 chaînes peptidiques. 

Dès que Clq se fixe sur l’antigène via la paire d’anticorps, il va y avoir activation de Clr par changement 
conformationelle, qui va lui-même activer Cls qui devient une protéase active. De cette manière on observe 
la formation d’un complexe de 5 molécules (Clq, 2C1r, 2C1s) que i’on appelle !e complexe Cl et qui sera 




























































à l’origine de l’activation en cascade des différents constituants du complément. 


• Cl s clive C4 entraînant la production de deux molécules : 

o C4b qui se fixe sur la surface de l’agent infectieux par une liaison covalente, 
o C4a qui est une anaphylatoxine qui va activer la voie inflammatoire. 

• C4b fixe ensuite C2 et l'expose à l’activité de Cl s qui clive C2 en deux molécules : 

o C2a qui reste attaché à la C4b formant ainsi un nouveau complexe C4b ( 2a que l'on appelle la C3 

convertase. 

• La C3 convertase clive C3 en deux molécules : 

o C3b qui se fixe soit au complexe C3 convertase formant un nouveau complexe C4b, 2a, 3b que l’on 
appelle la C5 convertase, soit directement à la surface de l'agent infectieux jouant le rôle d’opsonines 
qui serviront de ligands de reconnaissance aux récepteurs présent à la surface des macrophages, 
o le C3a qui est aussi une anaphylatoxine. 

Le C5 convertase permettra la formation du complexe d’attaque membranaire (cf. suite du cours). 

c) Voie MBP (« Mannose Binding Protein ») 

L’activation du complément par la voie MBP démarre avec la protéine MBP qui est structurellement très 
proche de Clq. Cls et Clr sont remplacé par les protéines MASP-1 et MASP-2 (« MBPassociated sérine 
protease »). La MBP est une opsonine qui permet également d’activer le complément. 

Cette voie est différente de la voie classique dans le sens où la MBP ne se fixe pas sur des anticorps mais 
sur des résidus mannose présent à la surface des agents pathogène. Ces résidus mannose sont en effet 
masqués chez l’Homme. 

d) Voie alterne 

La voie alterne démarre avec C3b en absence d'anticorps. En effet une certaine proportion de C3b formé 
par la voie classique se fixe à la surface de l’agent pathogène permettant ainsi l’activation de la voie alterne. 
C3b s'associe avec le complexe B qui est alors exposé à l’action du facteur D qui est une sérine estérase 
circulant sous forme active. On obtient un complexe C3b, Bb que l’on appelle la C3 convertase alterne, 
ainsi qu’un petit fragment Ba. La C3 convertase alterne joue le même rôle que la C3 convertase permettant 
la formation de C3a et de C3b, permettant ainsi la formation du complexe C3b, Bb, 3b que l’on appelle la 
C5 convertase alterne. 
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e) Le complexe d'attaque membranaire 

Les C5 convertase et C5 convertase alterne clivent C5 en C5a(anaphylatoxine) et C5b qui reste en solution 
et qui recrute C6 et C7. Le complexe formé s'insère dans la double couche lipidique de l’agent pathogène et 
recrute C8 qui va lui-même permettre la fixation et la polymérisation du complexe C9. Cette polymérisation 
entraînera la formation d’un port à l’origine de la lyse de l’agent pathogène. 




Il) Les PRR membranaires ou PRR endocytiques 


1) Caractéristiques des PRR membranaires 

















Les PRR membranaires sont eux beaucoup plus diversifiés et sont impliqués dans la phagocytose, dans 
l'activation de la réponse inflammatoire, dans l’activation de la réponse antivirale, ou dans le transfert à 
d’autres PRR. Parmi eux on peut citer : 

• Les récepteurs MMR (pour « Macrophage Mannose Receptor »), les récepteurs aux lectines, les 
récepteurs du complément et les récepteurs scavengers (récepteurs poubelles) qui jouent un rôle 
dans la phagocytose, 

• Les récepteurs TLR {pour « Toi! Like Receptors ») qui jouent un rôle dans l’activation de la réponse 
inflammatoire ainsi que de la réponse antivirale. 

Ces récepteurs ne sont pas présents sur toutes les cellules ; en effet on les trouve globalement sur deux 
cellules caractéristiques, les macrophages et les cellules dendritiques. Les TLR sont des exceptions et 
se trouvent presque partout ; cellules endothéliales, muscles... 

2) Les récepteurs TLR 

Comme dit précédemment les récepteurs TLR jouent un rôle important dans la réponse immunitaire innée 
: phagocytose, réponse inflammatoire et reconnaissance des composantes parasitaires, bactériennes et 
virales. On les trouve sur quasiment toutes les cellules mais surtout sur les macrophages et les cellules 
dendritiques. 

On a identifié une dizaine de TLR qui ont été séparés en deux groupes principaux : 

• Les TLR 1, 2, 4, 5, 6 sont situés au niveau de la membranaire plasmique et sont impliqués dans la 
reconnaissance des composants de la paroi des agents infectieux. On distingue notamment : 

o TLR-4 qui reconnaît les LPS (Lipo Polysaccharides), endotoxines présentes au niveau des bactéries 
Gram négative. Il est intéressant de préciser que les LPS sont tout d’abord reconnus par les LBP 
{PRR solubles), qui grâce au cluster de différenciation CD14 permettront la migration jusqu'au TLR-4. 
o TLR-5 qui reconnaît la flagelline, protéines de structure des flagelles bactériens. 
o TLR-1, TLR-2 et TLR-6 qui reconnaissent le peptidoglycane, les lipoprotéines et les 
glycophospholipides ; ils forment des hétérodimères TLR-1/TLR-2 et TLR-2/TLR-6. 

• Les TLR-3, 7, 8, 9 sont situés au niveau des endosomes et reconnaissent les composants viraux et 
bactériens, surtout les acides nucléiques. On distingue notamment : 

o TLR-3 reconnaît surtout des ARN doubles brins viraux. 
o TLR-7 reconnaît surtout des ARN simples brins viraux. 

o TLR-9 qui reconnaît les ADN bactériens au niveau des dinucléotides CpG non méthylé. 

III) Les PRR cytoplasmiques, ou PRR de signalisation 

Si la famille des TLR constitue l’essentiel des récepteurs de l’immunité innée, il existe également deux 
autres familles qui sont elles cytoplasmiques et qui sont impliqués dans la reconnaissance de composants 
bactériens et viraux intracellulaires. Les PRR cytoplasmiques correspondent aux récepteurs NLR et RLR. 

• Les récepteurs NLR sont une famille d'une vingtaine de protéines situées dans le cytoplasme et 
reconnaissant presque exclusivement des composants bactériens. Ils se subdivisent en 3 sous- 
familles : NOD, NALP et NAID. Les trois sous-familles recrutent des caspases qui clivent un certain 



nombre de cytokines en particulier tes cytokines inflammatoires comme l'interleukine 1 se trouvant sous 
la forme inactive dans le cytoplasme et étant ainsi activé. Les caspases font partie de l'inflammasone 
(activation de cytokines). 

Les récepteurs RLR reconnaissent essentiellement des composant viraux, principalement des acides 
nucléiques viraux, et vont activer toutes les voies de signalisation : NF-kB, MAP-kinases et interféron. 
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• I) Mises en place des cellules immunitaires 

• II) Réaction immunitaire innée et CPAG 

• III) Migration des cellules dendritiques 

• IV) Les complexes majeurs d'histocompatibilité 

o 1 ) Le complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH-I) 

■ a) Caractéristiques 

■ b) Structure des molécules du CMH-I 

■ c) Formation du complexe et mécanisme d’action 

o 2) Le complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMH-II) 

■ a) Caractéristiques 

• b) Structure des molécules du CMH-II 

■ c) Formation du complexe et mécanisme d’action 

o 3) Les molécules CD1 

En effet l’immunité adaptative et plus spécifiquement les lymphocytes doivent être activés par les cellules 
présentatrices d’antigènes qui ne sont autres que certains des phagocytes jouant un rôle dans l’immunité 
innée : macrophages, cellules dendritiques,.. On peut donc dire que l’immunité innée est à l’origine de 
l’activation de l’immunité adaptative, nous verrons comment. 

I) Mise en place des cellules immunitaires 

Comme nous l’avons vu dans les chapitres précédents, les cellules immunitaires sont caractérisées par des 
lieus de synthèse, de différenciation et de résidence bien spécifique : 

• Les lymphocytes T et les lymphocytes B résideront de manière plus caractéristique au niveau des 
organes lymphoïdes secondaires. 

• Les cellules phagocytaires quant à elle seront localisées plus sélectivement au niveau des tissus 
conjonctifs et du sang. 

Mais chacun d’entre elles, sortant plus ou moins matures de la moelle ou du thymus, seront transporter par 
le sang et devront ainsi traverser l’endothélium des vaisseaux présent au niveau de l’organe cible : 
endothélium « classique » au niveau de la majorité des tissus de l’organisme et des veinules endothéliales 
hautes (HEV) au niveau des organes lymphoïdes secondaires. Ce mécanisme s’appelle la diapédèse (cf. 
chapitre Immunité innée). 



Il) Réaction immunitaire innée et CPAG 


Les agents responsables de l’activation de la réponse immunitaire innée sont les virus, les bactéries, les 
champignons, les parasites et certains éléments du soi... Ils sont reconnus spécifiquement par les cellules 
du système immunitaire par une interaction entre les récepteurs de l’agent pathogène PAMP et les 
récepteurs du sot PRR (cf. chapitre Immunité innée). 

Les cellules rentrant en jeux dans ces interactions sont les phagocytes qui prennent en compte les 
monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques et les polynucléaires (ou granulocytes), qui sont 
caractérisés par une expression plus importante des PRR membranaires (ou endocytique). Certaines de 
ces cellules sont capables de jouer le rôle de cellule présentatrice d’antigène (CPAG) : les macrophages et 
les cellules dendritiques ; mais parmi ce type de cellules on compte également les lymphocytes B, 

III) Migration des cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques jouent un rôle particulier dans l’activation de l’immunité adaptative, bien 
que cette activation soit également possible par les autres cellules présentatrices d'antigènes. En effet ces 
cellules possèdent une forte capacité de migration, indispensable à l’activation des lymphocytes présents au 
niveau des organes lymphoïdes secondaires ; les macrophages activant les lymphocytes sont des cellules 
déjà présentes au niveau des organes cibles. 

Les cellules dendritiques sont donc recrutées au niveau des sites inflammatoire par des cytokines produites 
par les macrophages et les cellules résidentes. Elles vont arriver sous forme immature dans laquelle elles 
pourront phagocyter l’agent pathogène et libérer des cytokines inflammatoires. Elles vont ensuite quitter le 
site d’infection et entamer leur migration vers les organes lymphoïdes secondaires. Durant cette migration 
elles vont acquérir leur maturité (expression des molécules du CMH-II et de la protéine de costimulation B7), 

Une fois leur maturité acquise elles ne pourront plus phagocyter, mais elles vont exprimer à leur surface des 
PAMP (épitope antigénique) qui seront associés à des molécules de classe 2 du complexe majeur 
d’histocompatibilité (CMH-II). Les cellules dendritiques vont ensuite passer dans les organes lymphoïdes 
cibles par diapédèse au niveau des veinules endothéliales hautes (cf. chapitre Immunité innée). Ces 
complexes, fragment antigénique - molécules du CMH vont alors pouvoir activer les lymphocytes T. 

IV) Les complexes majeurs d’histocompatibilités 

Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) est une région du génome dont les gènes codent pour 
les molécules d’histocompatibilité qui sont présentent à la surface de cellules présentatrices d’antigène et 
qui assurent la présentation des antigènes aux lymphocytes T afin de les activer. Certains des gènes faisant 
partie du CMH n’ont pas de fonction de présentation de l’antigène mais codent pour d’autres molécules 
jouant un rôle dans les défenses immunitaires. Tous ces gènes du CMH sont présents sous une forme poly¬ 
allélique à expression codominante. 

Le complexe majeur d'histocompatibilité humain est appelé le système HLA qui est présent au niveau du 
bras court du chromosome 6. Ces gènes sont extrêmement polymorphique au sein de l’espèce humaine et 
ceci d’autant plus que chaque individu possède un haplotype (combinaison de gènes) de la mère et un 
haplotype du père. 



Les gènes du CMH sont répartis en trois classes : 


• Les gènes de classe 1 codent pour les molécules de classes 1 du CMH. Les plus importants sont les 
gènes HLA-A, HLA-B et HLA-C qui codent pour les molécules du même nom. Les molécules de classes 
i du CMH permettent la présentation du peptide antigénique aux lymphocytes T CD8, 

• Les gènes de classe 2 codent pour les molécules de classes 2 du CMH. Les plus importantes sont les 
gènes HLA-DP, HLA-DQ et HLA-OR qui codent pour les molécules du même nom. Les molécules de 
classes II du CMH permettent la présentation du peptide antigénique aux lymphocytes T CD4. 

■ Les gènes de classe 3 codent pour des molécules n'intervenant pas dans ta présentation de l’antigène. 
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Attention, il est important de préciser que les molécules du CMH de classe I et de classe II ne 
présentent que des peptides et donc des molécules de nature protéique ; certains polysaccharides 
peuvent tout de même être présentés. 

L’interaction entre le peptide et le CMH est extrêmement peu spécifique, permettant aux molécules du 
CMH de présenter des milliers de peptides différents. Un peptide peut se fixer sur des molécules différentes, 
on parle de reconnaissance dégénérée. 

1) Le complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMH-I) 

a) Caractéristiques 

Les molécules du CMH-I codées par ces gènes sont présentes sur toutes les cellules nucléées de 
l’organisme (donc pas les globules rouges) à des taux variables (expression la plus importante au niveau 
des lymphocytes). Ces cellules ont pour fonction de présenter les molécules d’Ag à une série de lymphocyte 
T, les LT-CD8 qui deviendront des LT cytotoxiques. 

Chaque individus possèdent sur ces cellules nucléées 6 types de molécules de classe 1 du CMH (deux 
molécules HLA-A, deux molécules HLA-B et deux molécules HLA-C) mais exprimés plusieurs milliers de fois. 
Comme dit précédemment chaque individu possède un haplotype de la mère et un haplotype du père, mais 
dans chacun de ces haplotypes certains des gènes peuvent être identiques, autrement dit un individu peut 
posséder deux gènes HLA-A identiques (idem pour HLA-B et HLA-C). Chacun d’entre nous possèdent ainsi 
G types de molécules de classe 1 du CMH différentes au plus et 3 types de molécules au moins. 


b) Structure des molécules du CNIH-l 




Ces molécules de classe 1 sont composées de deux chaînes polypeptidiques a et p, qui présentent 
toutes deux des domaines « immunoglobuline-like » et qui sont associées de manière non covalente : 


• La chaîne a (ou chaîne lourde) est codée par les gènes HLA-A, HLA-B et HLA-C. Elle est 
polymorphique et donc varie suivant les 6 gènes que l’individu possède. Elles présentent trois domaines 
« immunoglobuline-like » : al, a2 et a3. 

• La chaîne P (ou chaîne légère) qui est non-polymorphique, autrement dit elle est la même pour tout le 
monde. Elle est codée par un autre gène non présent dans le CMH et assure un maintient de la 
conformation. Cette chaîne est dite p2-microglobuline et possède un domaine « immunoglobuline-like » 

: p2m. 

Les molécules du CMH-I sont constituées de 4 parties caractéristiques : 

• La région de liaison au peptide antigénique ou région PBR (pour Peptide Binding Région) est formée 
par les domaines al et a2 qui forment une cavité dans laquelle ira se loger le peptide antigénique. 

• La région immunoglobuline-like est formée par les domaines p2m et a3 et est la région qui fixe le 

CD8. 

• La région transmembranaire qui est unique, la chaîne p2m ne présentant pas de segment 
transmembranaire, 

• La région intra-cytoplasmique qui également unique pour les mêmes raisons que pour la région 
transmembranaire. 

c) Formation du complexe et mécanismes d’action 

Les molécules du CMH-I vont présenter les peptides antigéniques produits dans la cellule, correspondant 
soit aux antigènes du soi (protéines tumorales), soit aux antigènes provenant de virus mais synthétisé par 
la cellule. Autrement dit, on considère ici des peptides endogènes provenant du cytoplasme. Les 
molécules antigéniques vont être dégradées par le protéasome en peptides de taille bien définit (9 
acides aminés). 

La chaîne lourde a et la chaîne légère p vont être synthétisées de manière indépendante dans le réticulum 
endoplasmique de la cellule nucîée. Le complexe formé de la chaîne a et de la chaîne p2- microglobuîine 
nécessitera une association avec des protéines chaperonnes qui serviront à maintenir la conformation ; 
parmi elles on compte la calréticuline, la calnexine et la tapasine. 

Ce complexe protéine s'associera ensuite à deux molécules présentes dans la membrane du réticulum et 
qui y forment un transporteur, ce sont les molécules TAP-1 et TAP-2. Ce canal permettra le passage de 
peptides antigéniques formés dans le cytoplasme lors de la digestion préalable par le protéasome. Une fois 
dans la lumière du réticulum un peptide antigénique se fixera dans la région de liaison au peptide 
antigénique, les protéines chaperonnes se détacheront du complexe qui pourra ainsi migrer vers la 
membrane plasmique via l'appareil de Golgi. 

2) Le complexe majeur d’histocompatibilité de classe II (CMH-II) 

a) Caractéristique 

Les molécules du CMH II codées par ces gènes sont présentes sur un nombre de cellules beaucoup plus 
restreint : les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques, les lymphocytes B et les cellules 



épithéliales du thymus. On appelle ces cellules les cellules présentatrices d’antigènes (ou CPAG) qui ont 
pour fonction de présenter les molécules d’Ag à une série de lymphocytes T, les LT-CD4 qui deviendront 

des LT helpers (ou LT auxiliaire). 

Comme dit précédemment les gènes de ciasse 2 les plus important sont les gènes HLA-DP, HLA-DQ, HLA- 
DR. En générale chaque individu possède au maximum 6 molécules du CMH de classe 2 différentes, mais 
parfois on observe la présence d’un gène HLA-DR supplémentaire, de cette manière certaines personnes 
ont 2, 3 ou 4 gènes HLA-DR et possèdent ainsi 6, 7 ou 8 molécules du CMH-2 au maximum et 3 au 
minimum. 

b) Structure des molécules du CMH II 

Ces molécules de classe 2 sont également composées de deux chaînes polypeptidiques a et p, qui 
présentent toutes deux des domaines « immunoglobuline-like », qui sont associées de manière non 
covalente et qui sont cette fois-ci codées toutes les deux par le CMH 

• La chaîne a présente deux domaines « immunoglobuline-like » : al et a2. 

• La chaîne p présente deux domaines « immunoglobuline-like » : pi et p2. 

Les molécules du CMH-li sont constituées de 4 parties caractéristiques : 

• La région de liaison au peptide antigènique ou région PBR (pour Peptide Binding Région) est formée 

par les domaines al et pi qui forment une cavité dans laquelle ira se loger le peptide antigènique. 

• La région immunoglobuline like est formée par les domaines a2 et p2 est la région qui fixe le CD4. 

• La région transmembranaire constituée de deux segments, un provenant de la chaîne a et l'autre de la 
chaîne p. 

• La région intra-cytoplasmique est également constituée de deux segments pour les même raisons que 
la région transmembranaire. 

c) Formation du complexe et mécanismes d’action 

Les molécules du CMH-li vont présenter les peptides antigéniques produits à l’extérieur de la cellule, 
correspondant soit à des agents pathogènes soit à des corps apoptotiques. Autrement dit, on considère ici 
des peptides exogènes provenant du milieu extracellulaire et internalysés par endocytose. L'antigène 
sera cette fois-ci dégradé par le système endo-lysosomal en peptide de taille variable (entre 12 et 25 
acides aminés). 

La chaîne a et la chaîne P vont être synthétisées de manière indépendante dans le réticulum 
endoplasmique de la cellule présentatrice d’antigène et vont former un complexe avec la chaîne invariante. 
Cette chaîne invariante possède un segment transmembranaire et un fragment appelé fragment CLIP qui 
s'associera avec la région de liaison au peptide antigénique. Dès iors que le ce complexe est formé, il 
migrera vers l’appareil de Golgi qui formera une vésicule endocytique caractéristique, la vésicule de classe 
Il (CIIV). Cette vésicule sera responsable de la dégradation de la chaîne invariante par des cathepsines, 
mais sans dégrader le fragment CLIP qui bloquera alors la cavité. 

Au niveau de ces vésicules de classe il se trouvent d’autres molécules jouant un rôle indispensable dans 
l’expression des molécules du CMH-II à la membrane plasmique, ce sont les protéines HLA-DM. En effet 
elle permet le remplacement du fragment CLIP par un fragment antigènique. La structure en cavité ouverte 
des molécules du CMH-II permet une certaine variabilité dans la taille du peptide qui s’y associera. Une fois 



le peptide chargé, le complexe sera envoyé à la membrane plasmique des phagocytes, monocytes, cellules 
dendritiques ...). 

3) Les molécules GDI 

A côté des molécules de classe 1 et de classe 2 du CMH, il existe d'autres molécules ayant la capacité de 
présenter des antigènes, ce sont les molécules CD1. Ces molécules sont structurellement proches des 
molécules de classe 1 du CMH mais elles sont invariantes, bien qu’il en existe plusieurs isotypes. Elles ont 
la caractéristique de présenter des lipides et des glycolipides qui seront reconnu par le TCR présenté par 
les cellules NKT et tes lymphocytes présentant un TCR-y5. Parmi les lipides reconnus on compte les 
glycosphingolipides d’origine bactérienne, ou d’origine endogène produit lors de l'interaction avec des 
bactéries. 




Les lymphocytes T - Cours Pharmacie 


• o 1) Le TCR 

■ a) Structure des TCR 

■ b) Les différents types de TCR 

» c) Caractéristiques des gènes codant le TCR 
« d) Expression du TCR et recombinaisons VDJ 

o 2) Les clusters de différenciation : CD3, CD4 et CD8 
• a) Le CD3 

- b) Le CD4 
» c) Le CDB 

■ d) Expression du TCR et recombinaisons VDJ 

• II) Les différents types de lymphocytes T 

• III) Ontogénie des lymphocytes T 

o 1 ) De la moelle osseuse au thymus 

o 2) Maturation des thymocytes et acquisition de la tolérance au soi 

■ a) Choix du lignage 

■ b) Sélection positive au niveau du cortex 

- c) Choix du cluster de différenciation 

■ d) Sélection négative au niveau de la médulla 

Les lymphocytes T (LT) ou cellule T, dont la lettre « T » provient du « Thymus » (organe humain dans 
lequel les LT arrivent à maturité), sont responsables de la réponse immunitaire cellulaire spécifique, qui 
vise à détruire les cellules pathogènes, que ça soit des bactéries ou des cellules cancéreuses. 

ï) Caractéristique structural des lymphocytes T 

La structure globale des lymphocytes T est identiques, ils se distinguent par leurs TCR toujours 
accompagné du cluster de différenciation CD3. ainsi que du CD4 ou du CD8 suivant le lymphocyte 
considéré. 

En plus du TCR et du CD3, les lymphocytes T expriment un certain nombre de protéines membranaires : 
des immunoglobulines, des intégrines, des sélectines L, des récepteurs de cytokines, ainsi qu'un certain 
nombre de cluster de différentiation (CD2, CD28 et CD45). 

1) Le TCR 

Les TCR sont des récepteurs membranaires caractéristiques des lymphocytes T, on ne les trouve donc nulle 
part ailleurs. Ils procurent aux LT la propriété de reconnaitre des fragments peptidiques antigéniques 
associés aux molécules du CMH et ceci de manière spécifique. 

a) Structure des TCR 

Les TCR sont des hétéro-dimères extrêmement polymorphique au sein de ( individu. Ils sont de deux types 



suivant les chaînes composant l’hétéro-cfimère (cf. suite du cours) et sont caractérisés par différentes 
régions présentes au niveau des deux chaînes associées l’une à l'autre par un pont disulfure : 

• Une région V {pour variable) qui va permettre la reconnaissance de l’antigène et qui va être à l’origine 
du polymorphisme des TCR, Elle-même possède des régions hypervariables CDR (pour « 
Complementary Determining Région ») qui sont les zones de contact avec l’antigène. 

• Une région C (pour constante). 

• Une région transmembranaire. 

• Une région intra-cytoplasmique qui est très courte. 
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b) Les différents types de TCR 

Les TCR sont présent sous deux formes qui se distinguent par leur précocité d'expression. En effet les 
lymphocytes portant le TCR-1 sortent avant ceux qui portent le TCR-2 (les plus courants), 

• Les TCR-1 sont donc ceux exprimés en premiers, et sont constitués des chaînes y et 5, Ils sont 
associés au cluster de différenciation CD3 mais ne sont en générale pas associés aux clusters CD4 et 
CD8. Ce type de TCR ne présente qu’un très faible polymorphisme. Les lymphocytes présentant le TCR- 
1 sont à cheval entre l’immunité innée et l'immunité spécifique ; ils reconnaissent les antigènes présentés 
par les molécules CD1 qui sont structurellement proches des molécules du CMH-I (cf. chapitre Complexe 
majeur d'histocompatibilité). 

■ Les TCR-2 sont ceux exprimés en deuxièmes, et sont constitués des chaînes a et p. Ils sont associés aux 
clusters de différenciation CD3 et un des deux clusters de différenciation CD4 et CD8 qui caractérisent le 
type de lymphocyte (LT-CD4 ou LT-CD8). 

c) Caractéristiques des gènes codant le TCR 

Comme dit précédemment, les TCR ont pour rôie de reconnaître les fragments peptidiques antigéniques 
présentés par le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et ceci de manière spécifique. Les fragments 
peptidiques étant très variés, l’organisme humain à du développer des alternatives et ceci par la mise en 
place de TCR très variés ; on parle de répertoire de TCR. Il est important de préciser qu’un lymphocyte ne 
possède qu’un seul type de TCR exprimé en plusieurs exemplaires. 

Chaque chaîne a, [3, y, 5, vont être codées par plusieurs gènes qui ne vont être fonctionnels que dans la 
lignée T. 













• Les chaînes a et y sont codées chacune par 3 gènes : un gène V (pour variable), un gène J (pour 
jonction) et un gène C (pour constante). 

• Les chaînes p et 5 vont être codées par 4 gènes, les même que précédemment plus un gène D (pour 
diversité). 

Pour chacune de ces chaînes il existe plusieurs gènes V, plusieurs gènes J, plusieurs gènes D et plusieurs 
gènes C. Au niveau des précurseurs de la lignée T (cellules qui arrivent au thymus), ces gènes sont en 
configuration germinale, autrement dit ces gènes sont non fonctionnels étant éloignés tes uns des autres sur 
les chromosomes. 

d) Expression du TCR et recombinaisons VDJ 

La variété de TCR étant tellement importante, il n’est pas possible qu’un seul d’entre eux soit à chaque fois 
codé par un seul gène. Ceci a été résolu par la mise en place de réarrangement somatique au sein des 
gènes codant pour les chaînes du TCR permettant ce polymorphisme. 

Comme on le sait déjà, la maturation des lymphocytes T se fera au niveau du thymus ; celle-ci consistera 
entre autre en l’expression d’un TCR fonctionnel et ceci par des réarrangements somatique dit 
réarrangement VDJ. Ces réarrangements se font dans des ordres bien définit suivant les chaînes 
considérées, 

• Pour les chaînes a et y il y aura juxtaposition d’un gène V avec un gène J. 

• Pour les chaines p et 5 il y aura juxtaposition d’un gène D avec un gène J, puis d’un gène V avec la 
juxtaposition DJ précédente. 

A chacune des juxtapositions réalisées, un gène C se rajoutera afin de compléter le gène. Ainsi dans 
chaque cellule il va y avoir des rapprochements de gènes afin d'obtenir un vrai gène fonctionnel qui pourra 
être traduit. Le choix du gène V, du gène J, du gène D et du gène C se fera au hasard expliquant le 
polymorphisme des TCR, Le mécanisme du réarrangement VDJ sera expliqué dans le chapitre « Les 
lymphocytes B ». 

2) Les clusters de différenciation : CD3, CD4 et CD8 

Les clusters de différenciation sont des molécules associées au TCR et ayant des fonctions complètement 
différentes Ses uns des autres. Les LT présentent le TCR associé avec le complexe CD3, plus un des deux 
clusters de différentiation CD4 ou CD8. 

a) Le CD3 

On a vu précédemment que les chaînes a et |3 du TCR possèdent une région intra-cytoplasmique très 
courte ; ceci ne permet donc pas de transmettre le signal secondaire au sein de la cellule. La transmission 
du signal est donc réalisée par d’autres chaînes possédant des segments intra-cytoplasmiques plus 
longs, qui font parties du complexe protéique CD3 toujours associé au TCR. Le CD3 est indispensable à 
l’expression du TCR. 

Le complexe CD3 n’est pas polymorphique au sein de l’espèce humaine. Les chaînes du complexe ne 
possèdent pas de sites de liaisons à un ligand mais jouent simplement comme rôle de transmettre le 
signal d'activation du TCR lorsque celui-ci rentre en contact avec les peptides antigèniques présentées 
sur le CMH. 



Les chaînes du complexe CD3 sont au nombre de 6 : 


• La chaîne y, la chaîne 5 et les deux chaînes z possèdent chacune un domaine immunoglobuline* 
like et une région intra-cytoplasmique longue présentant des motifs ITAM (cf. suite du cours). Chacune 
des chaînes z s’associent en hétéro-dimères avec les chaînes y et 5, 

• Les deux chaînes Ç (zêta) ont une très grande partie intra-cytoplasmique, possèdent chacune deux 
motifs ITAM et forment entre elles un homo-dimère. 

Les motifs ITAM sont des motifs d’activation présentant des tyrosines. Ces tyrosines vont pouvoir être 
phosphorylées par des kinases lors de la transmission du signal, afin d’activer le LT. 

b) Le CD4 

Le CD4 est une protéine monomérique membranaire présentant 4 domaines immunoglobuline-like et 
associé au TCR. 

Le CD4 est exprimé par certains lymphocytes T (LT-CD4), leur permettant de reconnaître les molécules du 
CMH-II présentent à la surface des cellules présentatrices d’antigène, au niveau de la région 
immunoglobuline-like formée par les domaines 32-microglobuiine et a3 (cf. chapitre Complexe majeur 
d'histocompatibilité). Il joue donc un rôle dans le renfort de l’interaction entre le LT et la cellule 
présentatrice d'antigène, ainsi que dans la transmission du signal aux LT. 

Attention le CD4, contrairement aux TCR, n'est pas exprimé exclusivement au niveau des lymphocytes mais 
également au niveau des monocytes, macrophages, cellules microgliales et cellules dendritiques. 

c) Le CD8 

Le CD8 est une protéine hétéro-dimérique membranaire associé au TCR et dont chacune des chaînes a et 
p présentent un domaine immunoglobuiine-iike. Les deux chaînes sont associées l'une à l’autre par un 
pont disulfure. 

Le CD8 est exprimé par certains lymphocytes (LT-CD8), leur permettant de reconnaître les molécules du 
CMH-j présentent à la surface de cellules cibles, au niveau de la région immunoglobuline-like formée par les 
domaines a2 et (S2 (cf. chapitre Complexe majeur d’histocompatibilité). Il joue ainsi un rôle dans le renfort 
de l’interaction entre le LT et la cellule cible, ainsi que dans la transmission du signal aux LT. 






II) Les différents types de lymphocytes T 

On distingue plusieurs types de lymphocytes T qui se distinguent par des marqueurs de surfaces : 

• Les LT-CD8 qui ont comme destinée leur évolution en LT cytotoxique et se caractérisent par le cluster 
de différentiation CD8, ainsi que par le TCR-2. 

• Les LT-CD4 qui donneront des LT helper (ou auxiliaires) qui ont un rôle de régulation de la réponse 
immunitaire adaptative par activation d'autres cellules immunitaires. Ils agissent par interactions cellule- 
cellules ainsi que par des cytokines. Ils se caractérisent par le cluster de différentiation CD4 et par le 

TCR-2. 

• Les LT-yS sont des lymphocytes T particuliers caractérisés par l'expression d’un TCR-1 associé à un 
CD3 mais ne présentant ni CD4, ni CD8. Ils sont beaucoup plus rares que les LT présentant un TCR-2. 

Les LT-CD8 et LT-CD4 peuvent après rencontre avec i'Ag„ en plus de leur destiné à action immédiate 
(respectivement LT cytotoxique et LT helper), se transformer en cellules dites « mémoires ». Ces cellules 
vivent très longtemps et permettent une réponse beaucoup plus rapide et beaucoup plus forte à l’Ag. 

III) Ontogénie des lymphocytes T 

L’ontogénie des lymphocytes T correspond d'une part au développement de ceux-ci, à leur maturation et 
enfin à l’acquisition de la tolérance au soi. Globalement on peut considérer que la maturation des 
lymphocytes correspond à l’acquisition de leur TCR associé au CD3, plus au CD4 ou au CD8, et que 
l'acquisition de la tolérance au soi correspond aux phénomènes de sélections qui sont mis en place pour ne 
pas que la réaction immunitaire de s'attaque au soi. 

1) De la moelle osseuse au thymus 

Les progéniteurs, ou pro-thymocytes proviennent de ta moelle osseuse (cf. cours d'hématologie) et vont 
gagner le thymus par la circulation sanguine. Ils se logeront dans la trame épithéliale après avoir traversé 
l’endothélium par diapédèse. Ace stade, ils peuvent encore donner des LT, des LB ou des cellules NK. Au 
thymus ils vont alors recevoir un signal qui va les orienter vers la lignée T, on parlera alors de thymocytes. 
Ce signal leurs est donné par le récepteur Notch. 

Dans le thymus on observera également une forte prolifération de ces thymocytes, mais la grande majorité 
d’entre eux mourra suite aux sélections mises en place, qui permettront l’acquisition de la tolérance au soi 
indispensable à une réaction immunitaire dirigée vers les éléments pathogènes exogènes, autrement dit les 
éléments du non-soi. 

La différenciation se fera en plusieurs étapes et prendra en compte le réarrangement des gènes codant le 
TCR afin de permettre son expression. 

2) Maturation des thymocytes et acquisition de la tolérance au soi 

Les progéniteurs rentrant dans le thymus sont au premier stade, appelé « stade double négatif » qui est 
caractérisé par une absence de CD4, de CD8, de CD3 et de TCR. Ces cellules constituent environ 5% de la 
population totale du thymus. 


a) Choix du lignage 



Le choix du lignage correspond à un réarrangement de gène qui déterminera la lignée que prendra la 
cellule considérée, autrement dit soit en LT-ap, soit en LT-y5 soit en cellule NKT. De cette manière, sur la 
population de thymocytes au stade double négatif : 


• 20% va réarranger les gènes y et 5 pour donner des LT-y5 qui exprimeront un TCR-1 associé au CD3, 
mais sans CD4, ni CD8. 

• 20% va réarranger les gènes a et P pour donner des cellules NKT qui exprimeront un TCR-2 associé au 
CD3 mais sans CD4, ni CD8. 

• 60% va réarranger les gènes a et p pour donner LT-ap qui exprimeront un TCR-2 associé au CD3, plus 
aux deux clusters de différenciation CD4 et CD8. On dira alors que ces thymocytes sont au stade « 
double positif » et ce sont les seuls qui poursuivront la différenciation. 

De cette manière 60% des thymocytes au stade double négatif vont commencer à se multiplier, et à 
réarranger la chaîne P du TCR. Cette chaîne P va être exprimée en surface, associé à un bout de chaîne a 
constante ; on est alors face à un TCR incomplet. Si ce réarrangement est productif, la cellule reçoit un 
signal de survie, grâce à l’expression du CD3. Ces cellules se multiplient alors fortement. Elles vont passer 
à un « stade double positif » au cours duquel elles réarrangent la chaîne a, qui va s'associer à la chaîne p 
; on est face à un TCR a-p complet associé au CD3, au CD4 et au CD8. 

Les TCR qui sont alors formés ont la capacité de reconnaître n’importe quel peptide qu’il soit du soi ou du 
non-soi, et présentés par n’importe quelle molécule du CMH qu’elle soit du soi ou du non-soi. Il est donc 
indispensable de mettre en place des phénomènes de « sélections » qui sélectionneront les thymocytes qui 
reconnaîtront les peptides du non-soi présentés par les molécules du CMH du soi. 

b) Sélection positive au niveau du cortex 

Pour acquérir la tolérance au soi, le thymus met tout d'abord en place une sélection vis-à-vis du CMH dite 
« sélection positive », qui se réalise au niveau du cortex. En effet le thymus possède des cellules 
épithéliales qui présentent les molécules du CMH du soi. De cette manière, les interactions entre les 
molécules du CMH des cellules épithéliafes et le TCR des thymocytes au stade double positif seront 
responsables de cette sélection positive ; on est face à trois possibilités : 

• Soit le thymocyte est capable de reconnaître la molécule du CMH avec une faible affinité, il sera alors 
considéré comme acceptable et sera sélectionné positivement en recevant un signal de survie. 

• Soit le thymocyte est capable de reconnaître la molécule du CMH avec une forte affinité, il sera alors 
considéré comme délétère pour le soi, ne recevant pas le signal de survie et il mourra donc. 

- Soit le thymocyte ne reconnaît aucunes molécules du CMH, il ne pourra donc pas recevoir de signai 
de survie et mourra de ce fait. 

c) Choix du cluster de différenciation 

Les thymocytes au stade double positif ayant été sélectionnés positivement au niveau du cortex devront 
ensuite se délester d’un cluster de différenciation afin de n’en exprimer plus qu’un seul et ainsi passer au 
stade « simple positif ». Le choix de cluster dépendra de la molécule de CMH que le TCR reconnaîtra : 

• Si le TCR se lie à une molécule de classe 1 du CMH, il diminuera l’expression du CD4 et augmentera 
l’expression du CD8. 

• Si par contre il interagit avec une molécule de classe 2 du CMH, il diminuera l'expression du CD8 et 



augmentera l'expression du CD4. 


d) Sélection négative au niveau de la médulla 

Les thymocytes simples positifs reconnaissent alors encore les molécules du soi comme les molécules du 
non-soi. Ils vont donc ensuite migrer vers la médulla au niveau de laquelle ils continueront leurs maturations 
et subiront la sélection vis-à-vis du peptide dite « sélection négative ». Cette dernière utilisera la 
caractéristique des cellules dendritiques à exprimer un facteur de transcription appelé AIRE (pour Auto- 
Immune-Regulator-Eiement) qui lui-même permet l’expression de peptides du soi de tissus n’ayant aucun 
rapport avec le thymus, eux-mêmes présentés par des molécules du CMH du soi ; ces cellules sont dites 
auto-réactives. 


Ici ce sera donc ies interactions entre les peptides du soi présentés par les molécules du CMH du soi 
exprimés à la surface des cellules dendritiques et le TCR des thymocytes au stade simple positif qui seront 
responsables de cette sélection négative ; on est à nouveau face à trois possibilités : 


• Soit le thymocyte est capable de reconnaître le peptide présenté par les molécules du CMH avec une 
forte affinité, il sera alors considéré comme délétère pour te soi et sera sélectionné négativement en 
recevant un signal de mort. 

• Soit le thymocyte est capable de reconnaître le peptide présenté par les molécules du CMH avec une 
faible affinité, il sera alors considéré comme acceptable et ne recevra pas de signal de mort. 

• Soit le thymocyte n’interagit pas, il recevra alors un signal de mort. 


Il est important de préciser que malgré la sélection positive et la sélection négative il reste toujours 
encore certains LT auto-réactifs qui sont dus au fait que le facteur de transcription AIRE ne permet 
pas l’expression de TOUS les peptides du soi, mais ceux-ci sont maintenus silencieux par des 
mécanismes de tolérance périphérique. 














Les lymphocytes B - Cours Pharmacie 


• o ■ a) Les lymphocytes B matures naïfs 

■ b) Principe de la commutation de classe 

• IV) Diversité des immunoglobulines 

Les lymphocytes B (LB) ou cellule B, dont la lettre « B » provient de la « Bourse de Fabrice » (organe 
d’oiseaux dans lequel les LB arrivent à maturité), arrivent à maturité, chez l'Homme, dans la moelle 
osseuse. Ils sont responsables de la réponse immunitaire humorale spécifique grâce aux anticorps 
qu’ils produisent et qui serviront à la reconnaissance spécifique et à la destruction de l’agent pathogène. 

Les lymphocytes B jouent également le rôle de cellules présentatrices d’antigènes. 

I) Les immunoglobulines de l’immunité : BCR et anticorps 

Les immunoglobulines sont des protéines présentent sous forme membranaire (BCR) et sous forme soluble 
(anticorps). 

1) Caractéristiques structurales des immunoglobulines 

Les BCR et ies anticorps sont des hétéro-tétramères extrêmement polymorphique au sein de l’individu, qui 
sont constitués de deux chaînes lourdes H (pour Heavy) et deux chaînes légères L (pour Light) liées 
entre elles de manière covalente par des ponts disulfures. Les deux chaînes H et les deux chaînes L sont 
respectivement identiques entre elles. Chacune de ces quatre chaînes sera caractérisée par une région 
variable V (extrémité N-terminale) qui est le site de liaison à l’antigène, et par une région constante C 
(extrémité C-terminale). 



tUb'}, 


a) Constitution des chaînes lourdes et des chaînes légères 
Les chaînes légères sont constituées de deux régions : 

• Une région variable VL (pour « Variable domain from Light Chain »), elle-même constituée par 3 

régions hypervariables HV1, HV2, HV3. 

• Une région constante CL (pour « Constant domain from Light Chain ») d’un domaine immunoglobuline. 
Il existe 2 types de chaînes L ; k et A qui diffèrent par leur région constante. 



Les chaînes lourdes sont constituées de deux régions : 


• Une région variable VH (pour « Variable domain from Heavy Chain »), elle-même constituée par 3 

régions hypervariables HV1, HV2, HV3. 

• Une région constante CH (pour « Constant domain from Heavy chain ») d’un certain nombre de 
domaines immunoglobulines suivant l’isotype considéré : 3 pour les immunoglobulines IgG, IgA et IgD et 
4 pours les immunoglobulines IgM et IgE. 

Les BCR et les anticorps ont une forme de « Y », et possèdent ainsi deux sites de liaison à l'antigène. Ces 
sites de liaison à l’antigène sont constitués par l’association des 3 régions hypervariables de la chaîne H 
(HV1, HV2 et HV3) aux 3 régions hypervariables de la chaîne L (HV1, HV2 et HV3). Les régions 
hypervariables prennent également l'appellation de CDR (pour « Complemenfary Determining Région ») et 
sont séparées par des régions dites « framework » qui permettent un maintient en place de la structure. 

b) Digestion enzymatique des immunoglobulines 

Les BCR et les anticorps peuvent également être caractérisés par des fragments fonctionnels qui sont 
déterminés suite à une digestion enzymatique par la papaïne ou la pepsine. 

• La papaïne entraîne la formation de 2 fragments Fab qui contiennent chacun un site de liaison à 
l'antigène, et d'un fragment Fc (pour Fragment cristallisabie) qui correspond à la partie constante du de 
ces immunoglobulines. 

• La pepsine entraîne la formation d’un fragment Ffab)^ Qui correspond globalement au deux fragments 
Fab, et d'un fragment pFc’ de taille plus réduite que le Fc. On note que contrairement à la papaïne, la 
pepsine possède plusieurs sites de coupure au niveau de ces immunoglobulines. 

2) Les différents isotypes des immunoglobulines 

Les isotypes correspondent aux différents types d’immunoglobulines qui se distinguent les unes des autres 
par des changements de structure de la région constante de leurs chaînes (cf. suite du cours), mais sans 
toucher leur site de liaison à l’agent pathogène et donc à leur action d’anticorps. Ainsi les différentes classes 
d’immunoglobuline peuvent lier un même antigène au niveau d’un même épitopes (= site de liaisons à 
l’anticorps). Ces isotypes sont spécifique de t’espèce, autrement dit, ils sont identiques chez chacun d’entre 
nous. On distingue ainsi 3 niveau d’isotypie : 

• La classe des immunoglobulines déterminée par des variations de structure de la région constante de 
leur chaîne lourde : 

o Les IgM sont les premières immunoglobulines présentes à ia surface des lymphocytes B lors de 
i’expression du BCR et sont les premiers anticorps circulants exprimés par les plasmocytes suite à une 
primo-infection par un agent pathogène. La concentration sanguine des IgM diminue très rapidement 
pour être remplacée par d'autres isotypes. La structure pentamérique des IgM solubles (cf. suite du 
cours) leurs procure un rôle efficace dans l'agglutination des antigènes, ainsi que dans l’activation du 
complément ; elles ne peuvent par contre pas traversés le placenta, 
o Les IgD sont co-exprimées avec les IgM à la surface des lymphocytes B. Elles n’ont pas de rôle dans 
l'activation du complément et ne peuvent pas traverser le placenta, mais joueraient un rôle 
indispensable dans ia différenciation des lymphocytes B en plasmocytes et cellules mémoires. 
o Les IgG sont les plus abondants des anticorps circulant et jouent ainsi un rôle important dans ia 
détection d’infection. Elles ont la caractéristique d’activer le complément ainsi que de passer aisément 



à travers les parois des vaisseaux sanguins et du placenta, procurant ainsi une défense immunitaire 
au fœtus. 

o Les IgA jouent un rôie particulier au niveau des muqueuses (digestives, respiratoires, génito-urinaire, 
...), empêchant ainsi la fixation des agents pathogènes aux surfaces des cellules épithéliales. Elles 
sont sécrétées sous forme de dimère. 

o Les IgE jouent un rôle important dans les mécanismes allergiques, et ceci par la présence de 
récepteurs aux domaines constant des IgE à la surfaces des mastocytes et des polynucléaires 
basophiles. 

• La sous-classe des immunoglobulines également déterminée par des variations de structure de la 
région constante de leur chaîne lourde : une sous-classe d'IgM, dlgD et d'IgE, mais deux sous-classes 
d’lgA(lgA1 et lgA2) et quatre sous-classes d’IgG (IgGI, lgG2, lgG3 et lgG4). 

• Le type de chaîne légère déterminée par des variations de structure de la région constante : k (kappa) et 
A (lambda). 

3) Caractéristiques des BCR 

a) Caractéristiques générales 

Les BCR sont des récepteurs membranaires caractéristiques des lymphocytes B, qui leurs procurent la 
propriété de reconnaître directement des peptidiques antigéniques présent à la surface de l’agent 
pathogène et ceci de manière spécifique. A la surface du lymphocyte B, les BCR sont toujours accompagnés 
d’un dimère Iga-lgp. 

Il est important de préciser que chaque LB n’exprime qu’un seul type de BCR en plusieurs exemplaires, 
et qu’il l’acquiert lors de son développement dans la moelle osseuse. 

Les gènes codant pour les BCR contiennent des exons qui codent pour la partie transmembranaire de 
l’immunoglobuline, on observera donc un épissage qui sélectionnera cette partie transmembranaire, afin 
qu'ils puissent être exprimés en surface des cellules B. 

On précise ici que quand les différentes classes d’immunoglobulines sont sous formes membranaires, elles 
existent toutes sous formes monomériques. 



b) Le dimère Iga-lgp 






Tout comme le TCR, le BCR ne peut à lui seul transmettre le signal, et ceci dû à la petite taille de la région 
intra-cytoplasmique. De cette manière il est toujours associé au dimère Iga-lgp, dont chacun des 
monomères possède : 

• Une partie extraceilutaire avec deux domaines immunoglobuline-like relié par un pont disulfure, 

• Une partie transmembranaire, 

• Une partie intra-cytoplasmique qui n’a pas la même longueur suivant si l’on regarde la chaîne d’Igo ou 
d'igp, et qui permettra la transmission du signal en cas d’activation du BCR, grâce à des motifs ITAM. 

Le dimère Iga-lg3 permet également l’expression du BCR, en effet la cellule stop le développement si le 
dimère n’est pas présent sur la cellule. Mais il n’intervient en rien dans la reconnaissance de l’antigène. En 
effet de la même manière que pour le TCR et le CD3, le site de reconnaissance est présent sur le BCR, et 
lui-même activera le dimère par des kinases au niveau de ses motifs ITAM. 

4) Caractéristiques des anticorps 

Les anticorps sont des immunoglobulines sécrétés par les plasmocytes (cellules B différenciées), qui jouent 
le rôle de médiateur de l'immunité humorale, ils ont la propriété de se lier spécifiquement à l’antigène 
entraînant ainsi trois effets complémentaires : la neutralisation, l’opsonisation et l’activation du complément. 

Les gènes codant les anticorps contiennent des exons qui codent pour une pièce sécrétoire, qui sera 
sélectionnée lors de l’épissage. 

Contrairement aux BCR, certaines immunoglobulines sous formes sécrétées existent sous forme 
polymérique et plus monomérique ; c’est le cas des IgM présentent sous forme pentamérique et des IgA 
présentent sous forme dimérique. Cette polymérisation est permise par la présence de cystéines dans la 
partie C-terminale qui polymérisent en présence de la chaîne J (pour jonction). Cette chaîne J est liée de 
manière covalente par un pont disulfure, respectivement aux deux IgA ou aux cinq IgM. 

Il est important de préciser qu’un anticorps est toujours monoclonal, c’est-à-dire qu’il est dirigé vers un 
seul épitope de l’antigène. Le sérum quant à lui est constitué de tous les anticorps induit par l’inoculation de 
l’antigène, autrement dit dirigés vers un grand nombre d’épitope de l’antigène ; on parle ainsi de sérum 
polyclonal. 

5) La recombinaison VDJ : expression du BCR et des anticorps 

a) Caractéristiques des gènes codant le BCR et les anticorps 

Les chaînes lourdes et légères des immunoglobulines de l'immunité (BCR et anticorps) vont être codées par 
plusieurs gènes qui ne vont être fonctionnels que dans la lignée B. 

• Les chaînes légères sont codées chacune par 3 gènes : un gène V (pour variable), un gène J (pour 
jonction) et un gène C (pour constante). 

• Les chaînes lourdes vont être codées par 4 gènes, les même que précédemment plus un gène D (pour 
diversité). 

Pour chacune de ces chaînes il existe plusieurs gènes V, plusieurs gènes J, plusieurs gènes D et plusieurs 
gènes C. Au niveau des précurseurs de la lignée B, ces gènes sont en configuration germinale, autrement 
dît ces gènes sont non fonctionnels étant éloignés les uns des autres sur les chromosomes. 



b) Mécanisme général de la recombinaison VDJ 

Comme pour le TCR, l’organisme a du mettre en place un certain nombre de mécanismes permettant 
d'assurer la diversité des immunoglobulines indispensable à la reconnaissance spécifique de la grande 
variété des peptides antigéniques. On rappelle ici qu’un lymphocyte B n’exprime qu’un seul type de BCR 
(ou d’anticorps pour les plasmocytes). 

La recombinaison VDJ est une de des alternatives permettant l'indispensable diversité des 
immunoglobulines, Elle correspond à un mécanisme de réarrangements somatiques au sein des gènes 
codant pour les chaînes lourdes et légères, permettant ainsi ce polymorphisme. On observe la formation de 
locus de gènes arrangés. Ces réarrangements se faisant au hasard, ils augmentent la diversité des 
immunoglobulines ; on parle de diversité combinatoire. 

Cette recombinaison est dirigée par des séquences RSS (pour Séquences Signales de Recombinaison) qui 
bordent chaque gène V, D ou J. Ces séquences sont composées par des heptamères (7 bases d’ADN) qui 
sont contigus aux différents gènes V, D ou J. La séquence heptamère est suivit d’un domaine espaceur de 
12 ou 23 bases d’ADN, Il y a ensuite une séquence nonamère. 

On observera tout d’abord une recombinaison VDJ au niveau des gènes codant la chaîne lourde : 
juxtaposition d’un gène D avec un gène J, puis d'un gène V avec la juxtaposition DJ précédente. Par la suite 
on aura une recombinaison VJ au niveau des gènes codant la chaîne légère : juxtaposition d'un gène V 
avec un gène J. Ces réarrangements seront ou ne seront pas productifs, et seuls les réarrangements 
productifs entraîneront la formation des chaînes. 

La recombinaison VDJ doit néanmoins respecter certaines règles : 

• L'arrangement des locus de gènes doit toujours se faire sur le même chromosome, évitant ainsi les 
recombinaisons entre les gènes de chaînes lourdes et les gènes de chaînes légères. 

• La recombinaison se produit entre un gène dont la séquence RSS contient un espaceur de 23 bases 
d’ADN avec un gène dont la séquence RSS contient un espaceur de 12 bases d’ADN. De cette manière 
deux gènes possédant le même espaceur ne peuvent pas recombiné. Ceci évite des recombinaisons 
entre le gène J et le gène V des chaînes lourdes. 

il est important de préciser que le gène C n’est ne rentre pas en compte dans la recombinatson VDJ ; en 
effet le locus VDJ est associé au gène Cp, se trouvant directement en aval du gène J, par épissage et non 
par réarrangement somatique. Le premier isotype exprimé à la surface de la cellule B est ainsi l’IgM. 

c) Les différentes étapes de la recombinaison VDJ 

1. Rapprochement des gènes cibles : 

Cette étape fait intervenir deux protéines (spécifiques des LB et LT), Rag-1 et Rag-2. Elles vont 
reconnaître les séquences RSS des gènes cibles au niveau des espaceurs afin de les rapprocher et 
formeront ainsi le complexe recombinase. Ce dernier clivera ensuite l’ADN entre le segment codant et 
la séquence RSS, laissant cependant libre quelques bases d’ADN qui formeront une structure en 
épingle à cheveux avec le brin opposé. Tout ce complexe recrutera par la suite d’autres protéines 
nécessaires aux étapes suivantes. 

2. Clivage de l’épingle à cheveux : 

Ces épingles à cheveux vont être reconnues par 4 protéines : une protéine kinase ADN dépendante, 



Ku70 et Ku80 qui vont recruter et activer la quatrième, Artémis. Cette dernière est une endonuciéase 
qui va cliver les épingles à cheveux, permettant ainsi la fusion entre les gènes cibles. 

3 Modifications des extrémités et fusion des gènes cibles : 

Suite au clivage de l’épingle à cheveux, plusieurs protéines jouent un rôle dans l'addition ou la délétion 
de bases d'ADN aux extrémités des gènes cibles et ceci de manière aléatoires, notamment 1a TdT {pour 
Terminal désoxynucléotidyl Transférase). Ces modifications sont responsables d'une augmentation de la 
diversité des immunoglobulines ; on parle de diversité jonctionnelle. Au niveau des chaines légères 
cette diversité jonctionnelle est faible. 

4. Fusion des gènes cibles : 

La ligation est assurée par une ADN ligase IV qui permettra d'une part la formation du locus codant et 
d'autre part du joint signa! qui n'est autre que la structure en épingle à cheveux dont les deux 
extrémités ont fusionnées et qui permet de prouver qu'il y a bien eut recombinaison. 



Il) Ontogénie des lymphocytes B 

L’ontogénie des lymphocytes B correspond d’une part au développement de ceux-ci, à leur maturation et 
enfin à l’acquisition de la tolérance au soi. Globalement on peut considérer que la maturation des 
lymphocytes correspond à l’acquisition de leur BCR associé au dimère lga-lg(B, et que l'acquisition de la 
tolérance au soi correspond aux phénomènes de sélections qui sont mis en place pour ne pas que la 
réaction immunitaire de s’attaque au soi. 

1) Développement lymphocytes B 

Le développement des lymphocytes B se fera au niveau de la moelle osseuse à partir des cellules souches 
hématopoïétique. Ces dernières formeront des progéniteurs lymphocytaires communs (CLP) sont une 
partie migrera vers le thymus pour la formation des lymphocytes T et l’autre restera dans la moelle pour 
former les lymphocytes B ; on parlera de cellule pro-B. 

Au niveau de la moelle osseuse, l’ontogénie des lymphocytes B dépend d’un contact étroit entre les ces 
derniers et les cellules stromales constituant la moelle. En effet elles permettent l’expression de facteurs, 
membranaires ou sécrétés, indispensable à leur maturation. 

Cette cellule pro-B subira des maturations afin qu’elle exprime le BCR, ainsi que le dimère Iga-lgp. Le BCR 
sera acquis suite aux recombinaisons VDJ (cf. plus haut dans le cours). 

2) Maturation des cellules pro-B et acquisition de la tolérance au soi 

La maturation des lymphocytes B et i’acquisition de la tolérance au soi est différente des lymphocytes T 
pour plusieurs raison. Tout d’abord les cellules B n'ont qu’une seule destinée, en dehors des cellules 
mémoires, les plasmocytes ; il n’y a donc pas d'étapes d'acquisition des clusters de différenciation CD4 et 




































CD8, Mais d’un autre côté la maturation des LB doit faire face aux réarrangements des gènes des 
différentes classes de BCR, contrairement aux LT qui ne possèdent qu’une seule classe de TCR. 


On distingue différentes étapes dont chacune est caractérisée par les stades de l’évolution des lymphocytes 
B : 


• Au stade « pro-B précoce » on observe le réarrangement 0-J de la chaîne lourde sur les deux 
chromosomes. 

• Au stade « pro-B tardif » se réalise le réarrangement V-DJ de la chaine lourde sur un chromosome, si 
ce réarrangement est productif alors le développement continuera, sinon le réarrangement V-DJ se fera 
sur le deuxième chromosome. 

• Au stade « grande cellule pré-B » le réarrangement de la chaîne lourde est terminé, permettant de 
cette manière son expression associée à une pseudo-chaîne légère constituée de deux protéines la 
VpréB et A5. La chaîne lourde et la pseudo-chaîne légère ainsi associées forment le pré-BCR. Une fois 
le pré-BCR exprimé la cellule sera soumise à une première sélection, dite « sélection positive ». Cette 
dernière permettra à la grande cellule pré-B, dans le cas où l’expression est productive, de recevoir un 
signal de survie afin de poursuivre sa maturation, dans le cas contraire la cellule mourra. 

• Au stade « petite cellule pré-B » se fera le réarrangement V-J de la chaîne légère k, et si le 
réarrangement n'est pas productif, de la chaîne légère A. 

■ Au stade « B immature », si le réarrangement de la chaîne légère a été productif, la cellule exprimera 
l’immunoglobuline IgM. La cellule sera ainsi soumise à la deuxième sélection, dite « sélection négative 
», qui permettra l'acquisition de la tolérance au soi en purgeant les LB auto-réactifs. Cette sélection est 
possible par la présence, au niveau de la moelle osseuse, de cellules stromales qui expriment à leur 
surface les peptides du soi à la surface des molécules du CMH, de la même manière que les cellules 
dendritiques au niveau du thymus. On est face à trois possibilités : 

o Soit la cellule B immature est capable de reconnaître le peptide présenté par les molécules du CMH 
avec une forte affinité, elle sera alors considéré comme délétère pour le soi et sera sélectionné 
négativement en recevant un signal de mort. 

« Soit la cellule B immature est capable de reconnaître le peptide présenté par les molécules du CMH 
avec une faible affinité, elle sera alors considéré comme acceptable et ne recevra pas de signal de 
mort. 

o Soit la cellule B immature n'interagit pas, elle recevra alors un signai de mort. 

• Au stade « B mature », on aura une co-expression de l’IgM et l’IgD par épissage alternatif. Le 
lymphocyte B mature naïf est le stade ultime de développement dans la moelle, Ces cellules vont 
ensuite migrer vers les organes lymphoïdes secondaires, au niveau desquels ils rencontreront l’antigène 
qui induira l'hypermutation somatique et la commutation de classe. 

3) L’exclusion allélique 

Tous les gènes codant pour les chaines légères et les chaînes lourdes sont présent sous forme poly¬ 
allélique. Comme nous l'avons vu précédemment, on observe tout d’abord un réarrangement sur le premier 
chromosome et si celui-ci n’est pas productif, un deuxième réarrangement se fera au niveau du deuxième 
chromosome, et si finalement ce dernier n’est pas non plus productif alors la cellule mourra. 

Dans le cas où le premier arrangement est productif, il est nécessaire d’arrêter tout autre réarrangement ; 
ce mécanisme s'appelle l’exclusion allélique et permet d’obtenir un seul type de chaîne légère et un seul 



type de chaîne lourde. Cette inhibition de tout réarrangement est possible par inactivation des deux 
protéines Rag-1 et Rag-2 responsables de la recombinaison VDJ. L’exclusion allélique est un mécanisme 
présent au niveau de l'expression du TCR et du BCR. 



III) Conséquence de l’activation du BCR 

A la suite de l’activation du BCR par liaison à un antigène, un signa! activera des mécanismes qui induiront 
des modifications responsables d’une augmentation de la diversité des immunoglobulines. Ces mécanismes 
sont indispensables à l’augmentation de la spécificité de la réaction immunitaire, ainsi qu’à l’augmentation 
de la spécificité vis-à-vis de i’antigène. On compte d’une part à l’hypermutation somatique et d’autre part 
à la commutation de classe, qui tout deux ne prennent en compte que les LB (pas les LT) et se réalisent 
au niveau des centres germinatifs des follicules secondaires présents au niveau des organes lymphoïdes 
secondaires. 

1) Hypermutation somatique 

L’hypermutation somatique est un processus par lequel des mutations ponctuelles sont introduites dans 
les régions variables des chaînes lourdes et légères du BCR suite à l’activation du BCR par liaison à un 
antigène et grâce à l’aide des LT. 

Ces mutations se faisant au hasard, elles vont être de 4 sortes : silencieuses, neutres, délétères et 
positives. Seules deux d’entre elles auront une incidence sur l’affinité de l’antigène pour son BCR : 

• Les mutations délétères sont responsables d’une diminution de l’affinité de l’antigène pour son BCR ; la 
sélection négative sera responsable de la mort de ces cellules. 

• Les mutations positives sont responsables d’une augmentation de l’affinité de l’antigène pour son BCR ; 
ces cellules vont vivre. 

Le but de ce processus est de permettre une sélection des LB qui auront une meilleure affinité pour 




















l’antigène, afin d’obtenir des anticorps plus efficaces et des cellules mémoires plus spécifiques si une 
deuxième infection se révélait. 

2) Commutation de classe 

Comme énoncé précédemment dans le cours, il existe 5 classes d’immunoglobulines qui diffèrent par des 
variations de leur région constante : IgM, IgD, tgG, IgE, IgA. Pour chacun de ces isotypes il existe un gène 
de région constante : Cp (pour les IgM), C5 (pour les IgD), Cy (pour les IgG), Ce (pour les IgE), Ca (pour 
les IgA). 

Il est important de repréciser ici que tous ces isotypes reconnaissent le même antigène, en effet seul 
les régions constantes les diffèrent les uns des autres. 

a) Les lymphocytes B matures naïfs 

Comme vu plus haut dans le cours, le premier isotype que la cellule B exprime en surface est une IgM, et 
ceci car le gène Cp se trouve directement en aval du gène J. Par la suite les LB matures naïfs co-exprrment 
à leur surface des IgM et des IgD, et ceci grâce à un épissage alternatif. En effet C5 se trouve directement 
en aval du gène Cp permettant ainsi un épissage non possible avec les autres gènes codant les chaînes 
lourdes. 

b) Principe de la commutation de classe 

La commutation de classe ou CSR (pour « Ciass Switch Recombinaison ») sert au remplacement du locus 
Cp par un autre iocus, afin d’exprimer une immunoglobuline d’un autre isotype qui aura un rôle bien 
déterminé au sein de l'organisme. En effet le choix de l’isotype se fait suivant la réponse immunitaire voulue. 

Ce mécanisme correspond à un réarrangement irréversible de l’ADN, et ceci par excision des séquences 
d’ADN situé entre le gène J et le gène codant pour la chaîne lourde voulue. Ceci est possible par la 
présence de séquences caractéristiques appelées régions S (pour régions Switch) en amont de chaque 
gène, entraînant le rapprochement des séquences codantes pour l’IgM et l’ig voulue, puis l’excision de 
toutes les séquences d'ADN situées entre ces deux régions Switch. 

IV) Diversité des immunoglobulines 

Pour répondre à un grand nombre d’antigène, le système immunitaire doit avoir un répertoire de BCR varié. 
L’organisme a de ce fait mis en place un certain nombre de mécanisme afin d’augmenter la diversité des 
immunoglobulines. Suivant le mécanisme responsable utilisé, on compte 5 niveaux de diversité : 

• La diversité combinatoire relative à la recombinaison VDJ et due à des associations aléatoires des 
différents gènes V, gènes D et gènes J. 

• La diversité jonctionnelle due à des mécanismes d'additions et de délétions aléatoires au niveau des 
extrémités des gènes V, gènes D et gènes J avant fusion lors de la recombinaison VDJ. On rappel que ce 
mécanisme est surtout présent au niveau de la chaîne lourde. 

• La diversité « H-L » obtenue par une association au hasard des chaînes lourdes et légères. 

• L’hypermutation somatique due à une augmentation de mutations ponctuelles au niveau des régions 
variables des chaînes lourdes et légères. 

• La commutation de classe due à dés changements de régions constantes. 



Attention, on rappel ici que l’hypermutation somatique et la commutation de classe sont des 
mécanismes concernant uniquement le BCR et non ie TCR, mais qui sont tout deux activés par 
l’Interaction entre les lymphocytes B et des lymphocytes T préalablement activés. 



Activation des lymphocytes - Cours Pharmacie 


• o ■ a) Reconnaissance du fragment antigènique 

■ b) Mécanisme d'action des LT cytotoxiques 

* II) Activation des lymphocytes B 

o 1 ) Activation thymo-dépendante 

■ a) Les signaux d'activation 

■ b) Prolifération et augmentation de l’affinité 

■ c) Le devenir des centrocytes 

o 2) Activations thymo-indépendantes 

Comme énoncé dans les cours précèdent, l'activation des lymphocytes est la conséquence de leur 
interaction avec un pathogène antigénique, directement pour les lymphocytes B et via la présentation par 
une molécule du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) pour les lymphocytes T. Les antigènes sont 
reconnus par différentes structures caractéristiques présentent à leur surfaces, on parle d’épttope. 

Cette activation permet ainsi aux lymphocytes de passer d’un stade mature naïf à un stade mature activé 
qui correspondra aux lymphocytes T cytotoxiques, lymphocytes T auxiliaires (ou lymphocytes « helper »), 
plasmocytes et cellules mémoires. Les signaux d’activation permettront l'activation de facteurs de 
transcription et ainsi l’expression de nouvelles molécules indispensables aux cellules matures activée, 
entre autre pour leur prolifération. 

I) Activation des lymphocytes T 

Au niveau des lymphocytes T, le fragment antigénique présenté par la molécule du CMH est reconnu par le 
TCR, Il est important de préciser que le fragment antigénique reconnu par le TCR est obligatoirement de 
nature peptidique. 

1) Activation des lymphocytes T-CD4 

a) Reconnaissance du fragment antigénique 

Les lymphocytes T-CD4 sont activés par des fragments antigéniques présentés par des molécules du CMH- 
II, eux-mêmes exprimées par les cellules présentatrices d’antigènes et de manière plus caractéristique par 

les cellules présentatrices d’antigènes. 

Une fois présentent au niveau des organes lymphoïdes secondaires, les cellules présentatrices d’antigènes 
seront véritablement scannées par les lymphocytes T-CD4 naïf qui chercheront à reconnaître de manière 
spécifique le fragment antigénique dont ils sont spécifique. Si le TCR reconnaît un antigène, le lymphocyte T 
s'arrêtera, permettant la formation d’une zone de contact particulière que l’on appelle une « synapse » et 
ceci par des réarrangements protéiques au niveau de celle-ci. 

Suite à la formation de la synapse s’effectuera l’activation des lymphocytes T-CD4 et ceci par deux types de 
signaux : 



• Des signaux de stimulation permis par des kinases qui phosphoryleront les motifs ITAM des régions 
intra-cytoplasmique des chaînes du CD3 associées au TCR, 

• Des signaux de costimulation, indispensable à une activation totale du lymphocyte, qui sont induit par 
l’interaction entre le cluster de différenciation CD28 présent à la surface du lymphocyte T-CD4 et le 
récepteur B7 présent à la surface de la cellule présentatrice d’antigène, ainsi que l'interaction entre le 
ligand du récepteur CD40 (CD4Û-ligand) présent à la surface du lymphocyte et le cluster de 
différenciation CD40 présent à la surface de la cellule présentatrice d’antigène. 

b) Différenciations des LT-CD4 

Une fois ces cellules activées, on observera une phase de prolifération et de différenciation. En effet la 

destinée de la cellule CD4 sera différente suivant les cytokines produites par la cellule présentatrice 

d’antigène qui l’active. On distingue ainsi : 

• Les lymphocytes T auxiliaire 1 {ou LT-H1) obtenus grâce aux interleukines IL-12, lFN-y et TNF-p. Les 
LT-H1 sont également responsables de l’augmentation de l’expression du récepteur B7 indispensable à 
la formation des lymphocytes T cytotoxiques (cf. suite du cours). 

• Les lymphocytes T auxiliaire 2 {ou LT-H2) obtenus grâce à l’interleukine IL-4, Ils jouent un rôle dans 
l’activation des lymphocytes B. 

• Les lymphocytes T auxiliaire 17 (ou LT-H17) obtenus grâce à l’interleukine IL-23. 



2) Activation des lymphocytes T-CD8 
a) Reconnaissance du fragment antigénique 

Les lymphocytes T-CD8 sont activés par des fragments antigéniques présentés par des molécules du CMH- 
I, eux-mêmes exprimées par les cellules nucléées de l’organisme. En effet les lymphocytes T-CDB 
circulent à l’état pré-cytotoxique et reçoivent des signaux d'activation pour devenir cytotoxique. Ces signaux 
leurs sont donnés suite à leur interaction, également sous forme de « synapse », avec la cellule présentant 
le fragment antigénique associé au CMH-I. Comme pour les LT-CD4 on distingue deux types de signaux : 





• Des signaux de stimulation permis par des kinases qui phosphoryleront les motifs ITAM des régions 
intra-cytoplasmique des chaînes du CD3 associées au TCR, 

• Des signaux de costimulation, indispensable à une activation totale du lymphocyte, qui sont induit par 
l’interaction entre le cluster de différenciation CD28 présent à la surface du lymphocyte T-CD8 et le 
récepteur B7. 

Il est nécessaire de préciser que la plupart des cellules nucléées cibles expriment les molécules du CMH-I, 
ce qui n'est pas le cas du récepteur B7 exprimé par les cellules présentatrices d’antigène (macrophages, 
cellules dendritiques et lymphocytes B). L’activation n’est donc pas directe, et nécessite une seconde 
interaction avec une cellule présentatrice d'antigène qui sera principalement la cellule dendritique. 

Cependant la cellule dendritique exprime parfois trop faiblement le récepteur B7. De cette manière, suivant 
la situation à laquelle on est confrontée, le lymphocyte T-CD8 peut être activé par : 

• La cellule dendritique infectée : Les cellules dendritiques infectées présentent directement le B7 et en 
quantité suffisante. Ils permettent ainsi l'activation du LT cytotoxique qui ira lyser la cellule cible 
présentant l’antigène. L’antigène devra être présenté par les molécules du CMH-I et donc correspondre à 
des antigènes synthétisés dans la cellule (antigène viral...). 

• La cellule dendritique non infectée par cross-priming ou cross-présentation : Les cellules 
dendritiques non infectées nécessitent préalablement l’internalisation de l'antigène qui sera dégradé 
dans le cytoplasme, afin d’être présenté par des molécules du CMH-I, bien que l’antigène vienne de 
l’extérieur. 

o La cross-présentation est basée sur le fait que la paroi du phagosome comporte des constituants du 
réticulum endoplasmique (CMH-I, transporteurs). Après internalisation des fragments d'antigènes sont 
rejetés dans le cytoplasme par des canaux. Ces antigènes sont dégradés par le protéasome et à 
nouveau internalisés dans le phagosome afin de s’associer aux molécules de classes 1 du CMH. 
o Le cross-priming est basée sur le fait que certain agents infectieux vont induire l'apoptose des 
cellules phagocytaires. Il se forme ainsi des microparticules apoptotiques qui vont être internalisées 
par des cellules dendritiques. 

Le souci de ces cellules est qu’elle exprime trop faiblement le B7 ; ce cas de figure nécessite l’aide des 
LT-CD4 (LT-H1 en particulier). En effet les LT-H1 vont reconnaître les antigènes présentées par les 
molécules du CMH-II exprimées à la surface des cellules dendritiques, et c’est l’interaction entre le 
ligand du récepteur CD40 (CD40-ligand) présent à la surface des LT-H1 et le cluster de différenciation 
CD40 présent à la surface des cellules dendritiques qui induira l’augmentation de l’expression du B7. 
Cette augmentation d’expression du B7 permettra ainsi la formation des signaux de costimulation et donc 
l'activation des LT cytotoxiques. 

b) Mécanisme d’action des LT cytotoxiques 

Les lymphocytes T cytotoxiques sont responsables de l’immunité cellulaire aboutissant à la mort de la cellule 
cible. On observe une libération des granules cytotoxiques (lysosomes particuliers) qui contiennent deux 
catégories de molécules que l'on appelle des cytotoxines : 

• La perforine est une protéine qui en se polymérisant forme des pores dans la membrane de la cellule 
cible. 

• Les sérine-estérases ont pour but de détruire l’ADN en activant des caspases qui iront fragmenter l’ADN 



afin d’induire l'apoptose. 



Il) Activation des lymphocytes B 

L’activation des lymphocytes B peut se faire de différentes manières suivant l’implication des lymphocytes T 

: thymo-dépendante ou thymo-indépendante. 

1) Activation thymo-dépendante 

a) Les signaux d’activation 

L’activation thymo-dépendante est la plus couramment utilisée et tout comme pour l’activation des 
lymphocytes T on distingue deux types de signaux qui sont induit par l’interaction antigène-BCR : 

• Les signaux de stimulation sont responsables d’une part de l’internalisation, autrement dit de 
l’endocytose, du complexe antigène-BCR, permettant ainsi la dégradation de l'antigène dans le système 
endosomale. Les fragments peptidiques obtenus seront associés à des molécules du CMH-II, procurant 
au lymphocyte B le statut de cellule présentatrice d’antigène. Les signaux de stimulation sont 
responsables d’autre part de l’activation des tyrosines kinases qui phosphoryleront les motifs ITAM des 
régions intra-cytoplasmiques du dimère Iga-lgp associé au BCR, entraînant ainsi l’activation de facteur 
de transcription qui permettront l’expression de nombreuses molécules. 

• Les signaux de costimulation sont indispensables à une activation totale du lymphocyte et sont permis 
par un certain nombre de corécepteurs (CD19. CD21 et CD81) qui vont amplifier le signal. 

b) Prolifération et augmentation de l’affinité 

D’autre part les LB activés reçoivent encore des signaux de prolifération, qui ne sont cette fois-ci pas 
induit par l’interaction antigène-BCR mais par les LT-H2. Ces signaux seront induits par différents moyens : 
l’interaction entre le ligand du récepteur CD40 {CD4Q-iigand) présent à la surface du LT-H2 et le cluster de 
différenciation CD40 présent à la surface du LB, les interleukines IL-4 produites par les LT-H2,... 

Suite à cette activation, les lymphocytes obtenus se multiplieront intensément et certains d’entre eux 
donneront des plasmocytes qui produiront alors, comme expliqué dans les chapitres précédents, des IgM 
de basse affinité pour i’antigène ; ces plasmocytes ne quitteront pas les organes lymphoïdes 
secondaires. 

Les autres cellules continueront de se multiplier dans les follicules primaires afin de former des centres 
germinatifs, ces cellules sont alors appelées des centroblastes. Ces derniers n'expriment plus de BCR car 





des mutations s’effectuent au niveau des gènes codant pour les parties variables des chaines lourdes et des 
chaines légères, au fur et à mesure des divisions ; on parle d'hypermutation somatique (cf. chapitre 
précédent). 

Les centroblastes vont ainsi devenir des centrocytes qui ne se divisent plus et qui ré-expriment à leurs 
surface un BCR qui reconnaît toujours le même antigène de départ mais avec une affinité modifié. Ces 
centrocytes vont être sélectionnés par des complexes antigène-BCR présent au niveau de cellules 
dendritiques folliculaires, et de cette manière seul ceux exprimant des BCR ayant une forte affinité pour 
l’antigène recevront le signal de survie. 

c) Le devenir des centrocytes 

Les centrocytes sélectionnés vont à ce stade de nouveau interagir avec les LT-H2 permettant ainsi la 
formation de deux types de cellules : 

• Des plasmocytes qui vont produire des anticorps (IgM) de haute affinité pour l'antigène. La sécrétion 
d'interleukines va permettre la commutation de classe, et de cette manière il n’y aura plus de sécrétion 
d’IgM mais d’igA, d’IgE ou d’IgG. On observera une latence de 4 à 8 jours entre la production 
d’immunoglobulines de faible affinité et celles de haute affinité. 

• Des lymphocytes B mémoires qui vont quitter les follicules secondaires pour aller dans la circulation et 
ceci afin de faciliter la rencontre avec l’antigène. Ces cellules ont la caractéristique de pouvoir sécréter 
directement, sans temps de latence, des anticorps de haute affinité lors d’une deuxième infection par le 
même antigène. La réponse obtenue se produit pour des taux beaucoup plus faible d’antigène et est 
considérablement plus importante en intensité. 

2) Activations thymo-indépendantes 

Contrairement à l’activation thymo-dépendante, les activations thymo-indépendantes ne nécessitent pas 
l’aide des LT-H2 pour produire les anticorps. On les classe en 2 catégories : 

• L’activation thymo-indépendante de type 1 entraîne une stimulation polyclonale des lymphocytes 
B. Cette activation ne passe pas par le BCR mais par des récepteurs communs à tous tes LB qui 
reconnaissent tes pathogènes que l’on appelle des mitogènes. 

• L’activation thymo-indépendant de type 2 entraîne une stimulation monoclonale des lymphocytes 
B. Cette activation passe cette fois-ci par te BCR qui reconnaît des déterminants sucrés répétitifs. On 
observera cependant essentiellement une production d’igM. 











Les cellules NK - Cours Pharmacie 


• II) Mécanisme d’action des cellules NK 
o 1 ) Théorie du « missing self » 

o 2) Mécanisme ADCC 

La cellule NK (cellule « Natural Killer ») fait parti des lymphocytes car elle découle du progéniteur 
lymphoïde au niveau de la moelle osseuse ; elle fait partie des grands lymphocytes granuleux (GLG). 
Elle ne correspond cependant ni à un lymphocyte B ni à un lymphocyte T, ne présentant respectivement ni 
le dimère lga-lg|3 ni le cluster de différentiation CD3. La cellule NK est elle, caractérisée par le cluster de 
différentiation CD56. La spécificité de ces cellules est d’être capable de lyser des cellules malades sans 
nécessiter d’activation préalable et sans rentrer en contact avec l'agent pathogène. 

I) Caractéristique structurale des cellules NK 

La cellule NK peut tuer les cellules cibles de manière spontanée, en faisant intervenir les molécules de 
classe 1 du CMH, et sont capables de faire la différence entre une cellule saine et une cellule « malade ». 
Pour se faire elle présente deux grands types de récepteurs : 

• des récepteurs activateurs ayant comme ligand le « ligand activateur » présent à la surface des 
cellules de l’organisme. 

• des récepteurs inhibiteurs ayant comme ligand les molécules de classe 1 du CMH qui sont exprimées 
par toutes les cellules saines nucléées de l’organisme. 

La cellule NK est donc spontanément une cellule tueuse envers toutes les cellules, mais inhibée par la 
présence de molécule de classe 1 du CMH, d’où sont nom de cellule « Natural Killer », ce qui donne en 
français « cellule tueuse naturelle ». 

La cellule NK exprime également : 

• Un dimère DAP-12 associé au récepteur activateur et présentant des motifs ITAM nécessaire à la 
transmission du signal intracellulaire, le récepteur activateur ne présentant pas de régions 
intracellulaires. 

• Un récepteur RFc qui reconnaît les fragments constants (Fc) des anticorps Ig-G. En effet ces anticorps 
jouent le rôle d’opsonines, qui sont reconnu par la cellule NK permettant la lyse de la cellule cible. Le 
récepteur RFc n’est autre que le cluster de différenciation GDI6. 

II) Mécanisme d’action des cellules NK 

Les cellules NK agissent de deux manières différentes afin de jouer leur rôle de cellule tueuse : 

• Par une réaction d’activation-inhibition qui suit la théorie du « missing seif ». 

• Par reconnaissance des anticorps suivant le mécanisme ADCC (pour « Antibody Dépendant Cell 
mediated Cytotoxidty ») qui procure à la cellule NK une cytotoxicité dépendante des anticorps. 



1) Théorie du « missing self » 


Les cellules NK sont activées suivant la « théorie du missing self ». On est face à deux situations : 

• Dans les conditions normales la cellule cible présente à sa surface le ligand activateur et les molécules 
du CMH-I. Le récepteur activateur est donc activé de manière permanente. Mais la transmission du 
signal par DAP-12 est inhibée par la liaison des molécules du CMH-I au récepteur inhibiteur. 

• Lorsqu’on est en présence de cellule anormale (cellule infectée, cellule tumorale ...), très souvent 
l’infection ou cancérisation d’une cellule entraine une modification de l'expression des molécules de 
classe 1 du CMH afin de ne pas être reconnu par les LT. De cette manière l’inhibition des cellules NK va 
être levée et le signal est transmis par DAP-12 permettant la lyse de la cellule cible. 



Il est important de préciser ici que, comme dit dans les cours précédent, certaines cellules de l’organisme ne 
présentent pas les molécules du CMH-I, elles risqueraient donc de se faire attaquer par les cellules NK. 

Mais ceci n’en ai rien, car il existe un phénomène de sélection au niveau des tissus qui empêche l’action des 
cellules NK. 

2) Mécanisme ADCC 

Les anticorps (Ig-G) jouent un rôle d’opsonine pour la phagocytose, mais pour des cellules entières les 
anticorps se fixent sur des antigènes à la surface (reconnaissance des cellules tumorales ...). Les cellules 
NK présentent des récepteurs RFc qui vont reconnaître le fragment Fc des anticorps (partie constante) 
induisant la lyse de la cellule cible. 


